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ВВЕДЕНИЕ 


Без включения гормонов в процессы метаболизма 
нельзя себе представить регуляцию обмена веществ цент- 
ральной нервной системой. Гормоны являются как бы по- 
средниками между нервными окончаниями и митохон- 
дриями, рибосомами, белковыми молекулами ферментов. 
В ответ на воздействия внешней и внутренней среды нерв- 
ная система стимулирует эндокринные железы. В резуль- 
тате выделения гормонов действие нервного импульса 


- удлиняется. 


Гормоны не обусловливают появление новых биохи- 
мических реакций в тканях, а только «пускают», усили- 
вают или замедляют обычно протекающие в организме. 
Таким образом, они влияют на все стороны обмена ве- 
ществ. Эффект их действия зависит от исходного содер- 
жания веществ в крови, органах и тканях. Повышенное 
количество веществ гормоны снижают, а пониженное — 
повышают. В одних случаях они замедляют биохимиче- 
ские процессы, в других — ускоряют. Следовательно, вли- 
яние гормонов носит адаптивный характер. 

В большинстве случаев механизм действия гормонов 
заключается во влиянии их на активность ферментов. Из- 
менение направленности их действия зависит от обрати- 
мости многих ферментативных реакций. 

Гормоны оказывают: 

о прямое влияние на весь обмен веществ или на его 
отдельные стороны (так действуют тиреоидные гормоны, 
инсулин, паратгормон, кортикостероиды) ; 

непрямое влияние на обмен веществ, на состояние 
организма в целом или на некоторые его функции в ре- 
зультате стимуляции других эндокринных желез (это 
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тропные гормоны гипофиза: АКТГ, гонадотропины, ти- 
реотропин); 

а также морфогенетическое действие, которое вызы- 
вает глубокие изменения в обмене веществ всего организ- 
ма или его органов (соматотропный гормон, тиреоидные 
и половые гормоны действуют на рост и формирование 
всего организма, эстрогены влияют на рост матки и мо- 
лочных желез, а андрогены обусловливают появление 
мужских вторичных половых признаков). = 

Различные стороны обмена веществ регулируются не- Ее 
сколькими группами гормонов: на превращения белковых 
веществ влияют соматотропный гормон, глюкокортико- 
стероиды, андрогены; углеводный и жировой обмены ре- 
гулируются инсулином, адреналином, гормонами коры ЕР 





















надпочечников; для водного обмена имеет значение дей- ] 8 
ствие вазопрессина, минералокортикостероидов, инсули- в 
на, тироксина; минеральный обмен зависит от соматотрон- Ккорт 
ного гормона, паратгормона, альдостерона и др. Поэтому 2 котеров, 
должно рассматриваться не только действие каждого гор- ТТ од 
мона, но и совместное их влияние на организм. ь они 19-0 
Исходя из этого, в данной книге вначале сообщается | оное С 
о строении отдельных гормонов и об их влиянии на обмен - | поожении 
веществ, а затем они рассматриваются с точки зрения е 
саморегуляции обмена веществ. Создается впечатление, т о ар: 
что многие гормоны играют роль аллостерических эффек- остерон 
торов, влияющих на синтез ферментов и на их активность. Наибод 
Обычно гормоны группируют по их принадлежности к ЮТСЯ Корт 
железам внутренней секреции. Нередко их делят по хими- | Рон) ЯК 
ческому строению на; | р 
стероидные гормоны (гормоны надпочечников и поло- | 
вых желез); 
гормоны, производные тирозина (к ним относятся гор- } 
моны щитовидной железы: и гормоны мозгового слоя | 
надпочечников); 
гормоны белковой природы (это гормоны. гипофиза, } 
инсулярного аппарата поджелудочной железы и гормоны | 
паращитовидных желез). 
Такое деление гормонов принято и нами. и 
| к 
ь 
и К 
\ 
р 
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Часть 1 
СТЕРОИДНЫЕ ГОРМОНЫ 


ГЛАВАТ1 
КОРТИКОСТЕРОИДЬ! 


К кортикостероидам относятся: гидрокортизон, корти- 
костерон, кортизон, !1!-дегидрокортикостерон, альдосте- 
рон, дезоксикортикостерон, 17-окси-11-дезоксикортикосте- 
рон и 19-оксикортикостерон (186). Все они имеют оди- 
наковое строение кольца А, карбонильную группу в 
положении Соо и гидроксильную группу в С». 

По характеру действия они разделяются на глюкокор- 
тикостероиды и минералокортикостероиды. 

Наиболее активными глюкокортикостероидами явля- 
ются кортикостерон, гидрокортизон (17-оксикортикосте- 
рон) и кортизон (11-дегидро-17-оксикортикостерон). 





В ЕО 
С=0 С=0 
НО г --ОН 
0= 0== 0 
Кортикостерон ` Гидрокортизон, Кортизон 


или кортизол 


К минералокортикостероидам относятся 11-дезекси- 
кортикостерон (ДОКС) и альдостерон. | 








док Альдостерон 


Предполагают, что истинными гормонами коры надпо- 
чечников являются кортикостерон, гидрокортизон и аль- 
Ддостерон, а остальные кортикостероиды — лишь проме- 
жуточные продукты синтеза или распада истинных гор- 
монов. Из 8 физиологически активных кортикостероидов 
только эти 3 гормона постоянно выделяются надпочечни- 
ками в кровь (185). 

В организме человека синтезируется 4,9—27,9 мг гид- 
рокортизона в сутки, его концентрация в крови равна 
16 мкг. За сутки образуется 0,84—4,0 мг кортикосте- 
рона. На кортикостерон и гидрокортизон приходится 
66—80% всех выделяемых в кровь кортикостероидов. 
Альдостерона даже в коре надпочечников очень мало: из 
500 ке коркового слоя надпочечников было выделено все- 
го 25 мг гормона (14). По данным Е. В03$ (131), секре- 
ция альдостерона в сутки — в пределах 0,5—13 мкг; по 
Н.А. Юдаеву (185), — 0,15—0,4 мг. Таким образом, 
больше всего синтезируется гидрокортизона. 


Биосинтез кортикостероидов 


Стероидные гормоны синтезируются в надпочечниках 
и половых железах, а также в плаценте. В коре надпочеч- 
ников образуются кортикостероиды и половые гормоны. 
Альдостерон обнаруживается главным образом в клубоч- 
ковой зоне, 17-оксикортикостероиды —в пучковой, а 
17-кетостероиды — в сетчатой зоне надпочечников (443). 

Стероидные гормоны могут возникать из уксусной 
кислоты, минуя стадию синтеза холестерина т или Е 
результате превращений холестерина (326). ак 
также, что кортикостероиды могут возникать из андр 


6 














м 
ищи". . 


аа 


_ 





| 
к 
С 


нов. В этом случае стероиды Сэ превращаются в стерои- 
ды Со! после конденсации с двууглеродным соединением 


(186). 

Во время биосинтеза кортикостероидов из ацетил-КоА 
и холестерина образуется прогестерон, а затем — корти- 
костерон и гидрокортизон. В надпочечниках холестерин и 
прогестерон превращаются в кортикостероиды так (326): 










НЫ Из 
я 0=0 С=0 
К -- ОН 
146) ря 


17-окси- 17-окси-11-дезокси- Гидрокорзизон 
прогестерон кортикостерон 


Холестерин Прогестерон ДОК Кортикостерон 
СНзС0он—Х. 





На этой схеме видно, что промежуточным продуктом 
при образовании гидрокортизона из прогестерона являет- 
ся 17-оксипрогестерон, а при синтезе кортикостерона — 
ДОКС. Эти реакции осуществляются двумя фермента- 
ми — гидроксилазами Сол и Си (187). 

Фермент, обеспечивающий десмолиз холестерина и по- 
явление прегненолона, содержится в митохондриях. Его 
кофакторами являются АТФ и НАДФ. При инкубации 
4-С14-холестерина с митохондриями коры надпочечников 
в присутствии ионов магния, кислорода и системы, обра- 
зующей НАДФ .НЬ, синтезируется СИ-прогестерон. От- 
щеплению боковой цепи холестерина предшествует гидро- 
ксилирование в С» и С›2. Для этого также требуется 
НАДФ-Н. (319). 2, 4, би 20-й углеродные атомы гидро- 
кортизона происходят из карбоксильных групп, а 1+3; 5; 


т 








7, 21-й — из метильных групп 1-С\-ацетата, то есть так 
же, как в холестерине (236). 

Биосинтез кортикостероидов из андрогенов и эстроге- 
нов доказан опытами со срезами надпочечников, к кото- 
рым добавлялись половые гормоны. Срезы надпочечни- 
ков морских свинок синтезируют гидрокортизон из 4-ан- 
дростен-3, 17-диона, андростерона и эстрона и кортизон — 
из адреностерона (186). 

В надпочечниках человека из ацетил-КоА образуется 
дегидроэпиандростерон, затем из него возникает 4-андро- 
стен-13, 17-дион, превращающийся в П-оксиандростенди- 
он, который является непосредственным предшественни- 
ком 17-оксикортикостерона и кортикостерона: 


0 0 
| | 
Н 
НО 0=\ и 0= 


Дегидроэпи- 4-андростен-= 11-оксиандро- 
андростерон 5,17-дион стендион 


ОВРОН а 


С=0 С= 
ОН 
}: (0) НО 
—— —_——_—— 
0= 0= 


17-оксикортико- Кортикостерон 
стерон 


Биосинтез. альдостерона, по-видимому, происходит 
так (530): ацетат —+ холестерин —>* прегненолон 
—>. прогестерон —*+ ДОКС —+ кортикостерон —> 
альдостерон. 

. Чтобы осуществился синтез кортикостероидов, кроме 
Кой необходимо присутствие биотина и аскорбиновой ки- 
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слоты. Наиболее высокая концентрация биотина опреде- 
ляется во внутренней пучковой зоне надпочечников 
крыс (282). 


Регуляция биосинтеза кортикостероилов 


Секреция 17-оксикортикостероидов надночечниками” 
увеличивается при действии на организм различных раз- 
дражителей (457). 

Кора больших полушарий мозга угнетает подкорку, 
которая способствует усилению секреции глюкокортико- 
стероидов. АКТГ увеличивает биосинтез глюкокортико- 
стероидов из холестерина, а на их синтез из уксусной кис- 
лоты он не влияет (185). 

Интенсивность секреции альдостерона зависит от со- 
держания калия в плазме и от объема экстрацеллюляр- 
ной жидкости. Вследствие усиленного выделения воды и 
натрия из организма и задержки в тканях калия повы- 
шается продукция альдостерона (390). 

Эпифизу и почкам также приписывают стимуляцию 
надпочечников к секреции альдостерона. Если у собаки 
удалить эпифиз, то секреция альдостерона у нее резко 
снижается, восстанавливаясь только через неделю. Из 
экстракта эпифиза выделено жирорастворимое вещество, 
которое усиливает секрецию альдостерона у гипофизэк- 
томированных собак. Однако при удалении эпифиза-или 
при введении экстракта эпифиза здоровым собакам не 
было найдено каких-либо изменений в обмене калия, на- 
трия, а также в секреции альдостерона (277). 

После введения ренина у животных гипертрофируется 
клубочковая зона надпочечников и повышается секреция 
альдостерона. В результате внутривенной инъекции ан- 
гиотензина также быстро увеличивается содержание 
альдостерона в крови (417). Известно, что секреция аль- 
достерона снижается при недостаточном выделении ва- 
зопрессина и повышается — при его введении. 


Обмен кортикостероидов 


Кортикостероиды выделяются в кровь в свободном 
виде, а затем быстро подвергаются различным превраще- 
ниям (см. рис. 1). В крови они связываются с белками 
плазмы, главным образом с а-глобулинами (503). Это 
соединение носит название транскортин. Если вводить 
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Рис. 1. Основные пути обмена и выведения стероидных гормонов 
у человека (по В. В. Меньшикову и А. Л. Мясникову) 









здоровым людям эстрогены по 0,2—0,5 мг в течение не- 
скольких дней, у них в 4-5 раз повышается концентрация 
кортикостероидов в крови. При этом благодаря образо- 


ванию транскортина явлений гиперкортицизма не возни- 
кает (487). 
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90—95% гидрокортизона связано с белками плазмы. 
По мере его связывания падает биологическая актив- 
ность, уменьшается трансформация и транспортабель- 
ность гормона. Это ведет к перераспределению гидрокор- 
тизона в организме, к изменению перехода его из крови 
в межклеточные пространства и клетки, к уменьшению 
экскреции гормона и его метаболитов (57). 

Так как связь кортикостероидов с белками непрочная, 
то они могут освобождаться и становиться активными. 
Они проходят в клетки через мембрану в форме фосфор- 
ных эфиров и здесь освобождаются (259). 

В печени образуются конъюгированные кортикосте- 
роиды, которые представляют собой сернокислые эфиры 
или глюкурониды гормонов. Кроме того, кортикостероиды 
инактивируются путем восстановления и превращения в 
тетрагидросоединения. В них восстанавливается боковая 
цепь, тогда тетрагидросоединения превращаются в кор- 
тол и кортолон (185). Кортикостероиды инактивируются 
не только в печени, но и в крови (200). 

НоОН сон СНоон __ СВЬОн 
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Альдостерон также инактивируется, превращаясь в 
тетрагидросоединение (430), которое выделяется с мочой 
(14). При сердечной декомпенсации нарушается инакти- 
вация альдостерона в печени, в результате может возник- 
нуть вторичный гиперальдостеронизм (131). 17-окси-11- 
дезоксикортикостерон может превращаться в 17-кетосте- 
роиды: этиохоланолон и андростерон (185). 

Кортикостероиды инактивируются в течение 1,5 часа. 

- За 48 часов около 90% связанного гидрокортизона вы- 
деляется с мочой и 4—5% — с калом, а свободного — 
всего 1—3%. За это же время из организма удаляется с 
мочой 75% кортизона и 20—25% — с калом (104). 


И 
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В норме в крови содержится 13,3 мкг% свободных кор- 
тикостероидов, связанных — 33,3 мкг. В суточном ко- 
личестве мочи свободных 17-оксикортикостероидов нахо- 
дится: у мужчин — 0,19 мг, у женщин — 0,17 мг, а свя- 
занных — соответственно 2,81 и 1,92 мг (449). 


Действие кортикостероидов на обмен веществ 


Кортикостероиды повышают устойчивость организма 
к неблагоприятным воздействиям внешней среды. Под их 
влиянием в крови уменьшается количество эозинофилов. 
Эта реакция организма является одним из показателей 
усиления функции коры надпочечников. В результате дли- 
тельного применения кортикостероидов атрофируется со- 
единительная ткань. 

Многообразие действий кортикостероидов зависит от 
их влияния на различные стороны обмена веществ. 


Действие глюкокортикостероидов 


Глюкокортикостероиды оказывают влияние на белко- 
вый, углеводный и жировой обмены. Они способствуют 
превращению белков в углеводы. В крови под действи- 
ем глюкокортикостероидов повышается количесявВо ами- 
нокислот (341). В мышцах содержание свободных ами- 
нокислот увеличивается, а в печени и в почках — умень- 
шается (186). Это обусловлено тем, что в мышцах актив- 
ность дезаминаз и синтез белков уменьшаются, а в пече- 
ни и почках — увеличиваются (242). Глюкокортикосте- 
роиды уменьшают вес мышц и зобной железы и увеличи- 
вают вес печени, кишечника, а также количество белков 
плазмы (186). Гликонеогенезу, происходящему благода- 
ря глюкокортикостероидам, способствует не только рас- 
пад белков, но и замедление их синтеза. Аминокислоты, 
не использованные для синтеза белков, идут на синтез уг- 
леводов (511). 

У животных после адреналэктомии и у человека при 
аддисоновой болезни возникает гиподинамия. Она явля- 
о. глубоких изменений белкового обмена 

4). 

`В; результате расстройства белкового обмена насту- 
пают вторичные нарушения активности ферментов. Непо- 
средственной причиной гиподинамии является расстрой- 
ство углеводного обмена и фосфорилирования, а затем 


12 





арок 





— 
|| 





и нарушения минерального обмена, которые выражаются 
уменьшением содержания калия в мышцах (517). 

При избытке кортикостероидов в организме приоста- 
навливаются процессы утилизации глюкозы и синтеза 
белка, устанавливается отрицательный азотистый баланс, 
в тканях задерживаются соли натрия, но уменьшается _ 
количество солей калия, кальция и фосфора, наступает 
декальцинация костей и увеличивается отложение жиров 
(104). Как следствие усиления интенсивности нуклеино- 
вого обмена в моче повышается количество мочевой кис- 
лоты. 

Влияние глюкокортикостероидов на обмен углеводов 
проявляется увеличением содержания гликогена в пече- 
ни и отчасти в мышцах и возникновением гипергликемии. 
Гидрокортизон и кортизон являются синергистами сома- 
тотропного гормона и антагонистами инсулина. Поэтому 
они обладают диабетогенным действием. У животных, 
находящихся на рационе, который состоит из большого 
количества жиров и углеводов, при длительном введении 
больших доз кортизона и гидрокортизона появляется ги- 
пергликемия, глюкозурия и кетонурия (89). 

Глюкокортикостероиды способствуют усилению вса- 
сывания углеводов кишечником и уменьшению потребле- 
ния их мышцами. У крыс и собак после удаления коры 
надпочечников понижается всасывание глюкозы кишеч- 
ником (102) и повышается потребление глюкозы мыш- 
цами (328). 

Уменышение количества глюкокортикостероидов в 
крови сопровождается также понижением способности ор- 
ганизма при отравлении флоридзином выводить сахар с 
мочой, повышением чувствительности к инсулину, нару- 
шением транспортировки жира из тканей в печень, изме- 
нением пигментного обмена (141) и повышением содер- 
жания лимонной кислоты в сыворотке крови. После 
введения адреналэктомированным собакам ДОКС или 
кортизона у них количество лимонной кислоты в крови 
нормализуется. 

Установлено также, что глюкокортикостероиды влия- 
ют на обмен гликопротеидов. После введения кортизона 
у больных ревматизмом количество сиаловых кислот сни- 
жается до нормы (127). Под воздействием глюкокорти- 
костероидов увеличивается количество липидов в крови. 
После инъекции больших доз кортизона и гидрокорти- 
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зона в организме возникает кетонурия, снижается дыха- 
тельный коэффициент, повышается холестеринемия, ли- 
пемия и увеличивается количество фосфолипидов, ней- 
тральных жиров и а-липопротеидов в крови (491), при 
этом содержание В-липопротеидов снижается (60). 
В обычных дозах кортизон и гидрокортизон нормализуют 
содержание липидов в крови. При аддисоновой болезни 
они устраняют гиполипемию. 

Кортикостероиды влияют и на всасывание жиров ки- 
шечником. У крыс после удаления надпочечников всасы- 
вание жиров понижается (517). В результате одновре- 
менного применения физиологических доз кортизона и 
ДОКС нормализуется нарушенное при аддисоновой бо- 
лезни всасывание жиров (186). 

По Н. А. Юдаеву (185), биологическая активность 
глюкокортикостероидов убывает в следующем порядке: 
гидрокортизон, кортизон, кортикостерон. 

Гидрокортизон является основным глюкокортикосте- 
роидом в крови человека, 25 мг его устраняют явления не- 
достаточности надпочечников. Введения повышенных доз 
кортизона наряду с положительным действием могут 
вызвать задержку натрия и воды в тканях, развитие оте- 
ков, а также потерю кальция и фосфора и угнетение 
функции надпочечников (348). При повторных инъекци- 
ях кортизона крысам у них в мозговой ткани уменьша- 
лось количество глютамина и увеличивалось содержание 


аммиака. Вследствие этого повышалась возбудимость 
ЖИВОТНЫХ, 


Действиё минералокортикостероидов 


Наиболее активным минералокортикостероидом явля- 
ется альдостерон, который в 100 раз активнее ДОКС. Он 
поддерживает определенное содержание электролитов в 
крови, действуя на дистальный отдел нефрона, слизистую 
оболочку толстого кишечника, изменяя секрецию слюн- 
ных и потовых желез. В регуляции водно-солевого обмена 
альдостерон является синергистом вазопрессина. 

Основные свойства. альдостерона — регуляция реаб- 
сорбции почечными канальцами натрия и активной се- 
креции калия. У крыс, которым введен альдостерон, вода 
перемещается во внеклеточное пространство, а в тканях 
накапливается натрий и уменьшается количество калия 
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(295), причем натрий задерживается гораздо сильнее, 
чем выводится калий. Однако в коже и сухожилиях (так 
называемых депо натрия) содержание натрия уменьша- 
ется (366). После адреналэктомии у крыс повышается 
количество калия, воды, внутриклеточной жидкости, а 
также общего и внутриклеточного натрия. С введением 
альдостерона водно-солевой обмен в организме живот- 
ных нормализуется. 

При аддисоновой болезни альдостерон повышает в 
плазме содержание натрия и хлора и способствует выде- 
лению калия с мочой. Избыточные количества альдосте- 
рона вызывают настолько резкую задержку натрия и та- 
кое интенсивное выделение калия, что у больного разви- 
ваются отеки и возникает гипертония (104). 

Кроме того, альдостерон влияет на обмен магния и 
кальция. При введении крысам альдостерона у них уве- 
личивалось выделение магния с мочой и калом (322). Бо- 
лее заметный эффект от действия альдостерона был от- 
мечен у адреналэктомированных крыс, у которых в мыш- 
цах уменьшалось количество магния и увеличивалось 
содержание кальция, а в крови содержание магния 
увеличивалось пропорционально увеличению количества 
калия (393). 

Помимо действия на обмен электролитов, альдостерон 
влияет на отложение гликогена в печени, но в три раза 
слабее, чем кортизон (476). Подобно глюкокортикосте- 
роидам, он оказывает влияние и на обмен азота. Вслед- 
ствие адреналэктомии у крыс в срезах коркового слоя 
почек снижается потребление кислорода и уменьшается 
скорость образования аммиака, но после введения альдо- 
стерона скорость образования аммиака увеличивается 

(246). 

При избыточной секреции альдостерона, вследствие 
развития опухолей надпочечников, возникают признаки 
первичного альдостеронизма: гипертония, гипокалиемия, 
гипернатриемия, судороги и параличи мыши. Повышен- 
ная (в 50% случаев) секреция альдостерона при эссен- 
циальной гипертонии и при поражениях почек ведет к по- 
вышению содержания в организме воды, натрия и умень- 
шению содержания калия. В результате возникают отеки 
сосудистых стенок, они утолщаются, а просвет сосудов 
‚суживается (110). 

ДОКС также способствует выведению из организма 
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калия и фосфора с мочой и задержке в тканях натрия, 
хлора и воды. Если при введении ДОКС больному не 
ограничить прием хлористого натрия, то у него могут раз- 
виться отеки и повысится кровяное давление (104). ДОКС 
влияет на функцию почечных канальцев и на проницае- 
мость клеток, способствуя выходу калия и натрия в меж- 
клеточное пространство (517). Кроме того, он влияет на 
слюно- и потоотделение. 

Как и альдостерон и ДОКС, регулирующее действие 
на минеральный обмен оказывает кортизон, большие до- 
зы которого задерживают в тканях натрий и воду и уси- 
ливают выделение калия. В связи с этим с помощью кор- 
тизона можно устранить обезвоживание организма, пре- 
кратить потерю натрия и гиперпротеинемию, которые 
развиваются при недостаточности надпочечников (104). 
Кроме того, кортизон уменьшает интенсивность обмена 
кальция в костях, а также всасывание кальция кишечни- 
ком, и ускоряет экскрецию его с мочой и калом. Как след- 
ствие этого появляется отрицательный баланс кальция и 
развиваются тяжелые деструктивные изменения костей, 
особенно после длительного введения кортизона (412). 


Механизм действия кортикостероидов 


Кортикостероиды в крови находятся недолго, но эф- 
фект от их действия длительно сохраняется. Этот факт 
свидетельствует о том, что в обмене веществ кортикосте- 
роиды играют пусковую роль, оказывая влияние на ак- 
тивность ферментов и на нуклеиновый обмен. Кроме того, 
они изменяют проницаемость мембран и блокируют пере- 
нос электронов в дыхательной ‘цепи. Для этого необходи- 
мо присутствие КоА и витамина С. 

Гидрокортизон и кортикостерон повышают активность 
дегидрогеназ глицерин-альдегидфосфата и 6-фосфоглю- 
коновой кислоты, триптофаноксидазы и трансаминаз глю- 
тамат-щавелевоуксусной и глютамат-пировиноградной 
кислот`в печени адреналэктомированных крыс. ‘Одно- 
временно, как вторичное явление, активируются дегидро- 
геназы малата, глицерофосфата_ и альдолазы (457). 
В печени кроликов эти гормоны активируют фосфоэнол- 
карбоксикиназу. Кортизон у крыс активирует сукцинде- 
гидрогеназу в клубочках и эпителии извитых канальцев 
почек (123). 
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После удаления обоих надпочечников у собак умень- 
шается ферментовыделительная функция кишечника: 
снижается количество энтерокиназы, щелочной‘ фосфата- 
зы, сахаразы и амилазы (377). 

У адреналэктомированных крыс снижается активность 
аргиназы и пролиноксидазы, а также глицинамидиназы 
и гуанидинацетаттрансметилазы, приводя к уменьшению 
количества гликоциамина в печени, креатинина — в мыш- 
цах (348) и снижению активности холинэстеразы, ката- 
лазы и трансаминаз в печени. После инъекции гидрокор- 
тизона содержание гликогенсинтетазы у них повышается 
почти вдвое (331), а с помощью глюкокортикостероидов 
нормализуется активность аргиназы и пролиноксидазы 
(185). Кортикостероиды восстанавливают активность дез- 
аминазы аденозина в почках и амилазы — в моче (219). 
С введением гидрокортизонацетата повышается актив- 
ность лактатдегидрогеназы в печени и в мышцах. 

Кортикостероиды способны активировать АТФ-азу 
(279). Активность сукциндегидрогеназы и ДНК-азы в го- 
могенатах зобной железы и лимфатических узлах крыс 
определяется главным образом в митохондриях. После 
введения гидрокортизона повышается активность обоих 
ферментов, причем сукциндегидрогеназа активируется в 

связанном с митохондриями виде, а повышение активно- 
сти ДНК-азы зависит от ‘ее выхода из митохондрий (248). 
Если у мышей снижена активность сукциндегидрогена- 
зы, кортизон ее повышает, а также способствует увели- 
чению содержания АТФ в мышцах (115). Кортикостерои- 
ды активируют тирозин-а-кетоглютарат трансаминазу 
(353) и восстанавливают активность глюкозо-6-фосфата- 
зы у адреналэктомированных животных (186). У крыс в 
печени нет триптофаноксидазы, она появляется здесь, ког- 
да в пищу животным добавляется триптофан, однако по- 
сле удаления надпочечников при нагрузке триптофаном 
она не образуется. Если же одновременно с триптофаном 
животным вводить кортикостероинды, то они индуцируют 
синтез триптофаноксидазы (358). 

Кортикостероиды снижают активность многих фермен- 
тов. Если у крыс удалить надпочечники, то концентрация 
НАД в печени увеличивается в результате синтеза из до- 
бавляемых предшественников — никотинамида, трипто- 
фана или никотиновой кислоты. Если же инъецировать 
кортизон, то количество НАД не увеличивается и, как 
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установила Т. Н. Протасова (125), в печени повышается 
дезаминазная активность. 

Кортикостероиды также снижают активность цитро- 
геназы, которая способствует образованию лимонной 
кислоты путем конденсации КоА со щавелевоуксусной 
кислотой. Возможно, поэтому повышается содержание 
КоА в тканях (141). 

Повышение концентрации сахара в крови и количе- 
ства гликогена в печени и в мышцах после введения глю- 
кокортикостероидов — не только следствие усиления гли- 
конеогенеза, но и торможения гликолиза в результате по- 
нижения активности глюкокиназы и активации глюкозо- 
б-фосфатазы (202). Глюкокортикостероиды не влияют на 
активность глюкокиназы ш уЙго, а в мышечном экстрак- 
те они ее угнетают. Степень торможения активности глю- 
кокиназы пропорциональна содержанию кортизона в 
В-липопротеидной фракции, поэтому было сделано пред- 
положение, что активность глюкокиназы тормозится ком- 
плексом кортикостероидов с В-липопротеидами. Однако 
глюкокортикостероиды тормозят действие глюкокиназы, 
когда`ее активность повышена, если же активность глю- 
кокиназы понижена, то они ее даже активируют (260). 

В механизме действия кортикостероидов на активность 
ферментов большое место отводится изменению интен- 
сивности нуклеинового обмена. При введении кроликам 
кортизона у них отношение фосфора РНК к фосфору 
ДНК в печени почти на 100% увеличивается, при этом 
возрастает и количество белка. При добавлении корти- 
зона к тканевой культуре сердца куриного эмбриона в 
ней увеличивается не только отношение РНК к ДНК, но 
и количество ДНК (90). 

При введении адреналэктомированным крысам корти- 
зона повышается включение С\-глицина в аденини в 
РНК селезенки, зобной железы и печени и включение 
оротовой кислоты в РНК печени, а также С\-глицина — 
в белки печени (341). : - 

Гидрокортизон ускоряет включение оротовой кислоты 
в рибосомную и ядерную РНК (437). 

Глюкокортикостероиды повышают в тканях содержа- 
ние РНК и белков, усиливая матричную активность ДНК 
(391). Они дерепрессируют отдельные участки ДНК, ин- 
гибируя репрессор, который возникает на гене-регулято- 
ре. Предполагается, что глюкокортикостероиды могут в 
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разных частях генома одновременно вызывать индукцию 
и репрессию (354), поэтому они избирательно индуциру- 
ют синтез некоторых ферментов, повышая или понижая 
синтез 1-РНК (353). 

Гидрокортизон поглощается ядрами печеночных Кле- 
ток крыс. Здесь он в 2—3 раза ускоряет синтез РНК о 
(265) и даже т уЦго в изолированных ядрах активирует 
1-РНК, приводя к увеличению синтеза белков (474). 

Ускорение кортикостероидами индуктивного сингеза 
триптофаноксидазы, аминооксидазы и тирозинглютамат- 
трансаминазы в клетках печени выражается в активации 
ДНК и усилении синтеза 1-РНК (368). Кортикостероиды 
способствуют синтезу ферментов и тем, что, повышая 
распад белков, увеличивают концентрацию аминокислот, 
из которых строятся ферменты (457). 

Торможение кортикостероидами синтеза ферментов 
также осуществляется при участии нуклеиновых кислот. 
Г.. Бегоизоп и Г. \оо| (282) установили, что после адре- 
налэктомии в тканях изолированной диафрагмы крыс 
ускоряется включение С" в нуклеиновые кислоты и уве- 
личивается их концентрация. Кортизон и гидрокортизон 
уменыпают относительный вес зобной железы и содержа- 
ние в ней ДНК, общего фосфора и нуклеиновых кислот 
(264). Торможение гидрокортизоном синтеза белков на- 

ступает вследствие подавления синтеза ДНК (1 17). В ске- 
летных мышцах гидрокортизон задерживает включение 
аденина в нуклеиновые кислоты (386). После введения 
ДОКС замедляется синтез ДНК в клетках эпидермиса и 
в эпителиальных клетках желудка (374). Альдостерон 
также влияет на синтез ферментов. Он ускоряет включе- 
ние меченых нуклеотидов в РНК и синтез белков (598). 

Гормоны коры надпочечников увеличивают количе- 
ство АТФ в мозгу крыс (445). 

Несомненно, что кортикостероиды изменяют прони- 
цаемость клеточных мембран. Если крысам вводить кор- 
тизон, то у них наблюдается ослабление процессов пере- 
носа аминокислот внутрь клеток и включения их в белки. 
Это является одной из причин понижения синтеза белков. 

По-видимому, основная функция альдостерона — из- 
менение проницаемости клеточных мембран для ионов 
натрия, калия и воды, а также временное разобщение 
процессов окислительного фосфорилирования .(146). 

Во время НАД.Н»-цитохром-с-редуктазной реакции 
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кортикостероиды могут прерывать поток электронов, по- 
видимому, между флавопротеином и коэнзимом-С) или 
цитохромом в. Альдостерон, добавленный к микросомам 
почек крыс, вызывает снижение активности НАД . Н.-ок- 
сидазы и цитохромоксидазы (281). Однако в присутствии 
глюкозы альдостерон усиливает выведение натрия из 
клетки, так как способствует выделению энергии (275). 
Предполагают, что альдостерон усиливает окисление 
о-кетоглютаровой кислоты (283). Кортизон и ЛОКС так- 
же сильно угнетают систему оксидазы НАД.Н. и сук- 
циноксидазы (491). Однако после введения животным 
ДОКС в их внутренних органах и в крови вследствие 
уменьшения выделения никотиновой кислоты и №метил- 
никотинамида (64) повышалось содержание НАД, 
НАД.Н, и общей никотиновой кислоты. 

Для проявления действия глюкокортикостероидов и 
минералокортикостероидов необходимо присутствие КоА. 
По содержанию КоА кора надпочечников стоит на втором 
месте после печени. В [ г свежей ткани коры надпочечни- 
ков крыс содержится 91 единица Код, кроликов — 65 
(349). При авитаминозе пантотеновой кислоты образова- 
ние кортикостероидов снижается (231). С его развитием 
наступают морфологические и’ функциональные измене- 
ния коры надпочечников. В ней начинают исчезать липи- 
ды, появляются геморрагии и некротизируются ткани. 
Одновременно нарушается синтез кортикостероидов и 
уменьшается их количество в крови (29). 

Угнетение синтеза кортикостерондов при авитамино- 
зе пантотеновой кислоты объясняется нарушением обра- 
зования КоА. Падение активности кортикостероидов при 
низком содержании КоА в тканях обусловлено тем, что 
«точкой соприкосновения» Код и кортикостероидов явля- 
ются реакции ацилирования. 

После внутривенного ‘введения нантотената кальция у 
человека повышается секреция 17-оксикортикостероиндов 
(423). 

свежей ткани надпочечников содержится 120— 
150 мг%ф витамина С. При усилении функции надпочечни- 
ков его количество уменьшается. Увеличение кортикосте- 
рона под влиянием АКТГ соответствует степени уменыше- 
ния витамина С в надпочечниках. При ‘авитаминозе С 
функция надпочечников нарушается и образование корти- 
костероидов уменьшается. 
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С одной стороны, витамин С сберегает кортикостерон- 
ды в организме и усиливает их действие. В печени в при- 
сутствии витамина С медленнее разрушается боковая 
цепь кортизона, замедляется его превращение в [7-кето- 
стероиды и он дольше циркулирует в крови, После инъек- 
ции человеку кортизона с витамином С у него более рез-"_ 
ко падает количество эозинофилов И лимфоцитов, чем - 
после введения одного кортизона. Некоторые исследова- 
тели предполагают, что активной формой кортикостерои- 
дов является их комплекс с аскорбиновой кислотой (421). 

С другой стороны, кортикостероиды способствуют со- 
хранению в организме витамина С. У больных, получаю- 
щих кортизон, повышается концентрация витамина Ев 
крови и уменьшается его выделение с мочой. При этом 
усиливается восстановление дегидроаскорбиновой кисло- 
ты водородными атомами глютатиона. Инъекциями Кор- 
тизона у животных задерживается развитие авитами- 
ноза С. 

ГЛАВА? 
АНДРОГЕНЫ 

Андрогенами являются тестостерон, андростерон и 

дегидроандростерон, которые вырабатываются в семенни- 
ках, а также адреностерон, андростендион и И! В-оксиан- 
дростендион, образующиеся в коре надпочечников (186) 


ОН о 0 


0= НО 


Тестостерон Андростерон 
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Андреностерон 118-оксиандростендион 


Андростендион 
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Тестостерон является наиболее активным из всех ан- 
дрогенов. 17 мке тестостерона соответствуют активности 
100 мкг андростеронаи 200 мкг дегидроандростерона 
(104). 


Синтез и обмен андрогенов 





Как утверждает К. ДогИпап (54), возможны пять спо- 
собов биосинтеза андрогенов. Биосинтез из прогестерона 
происходит через реакцию 17 а-гидроксилирования про- 
гестерона, десмолитическую реакцию с образованием 
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Прогестерон Продукт гид- А -андростен- Тестостерон 
: роксилирования 3,17-дион 
прогестерона 


Д 4-андростен-3, 17-диона и последующим восстановлени- 
ем его кетогруппы С17 или без предварительного создания 
А 4-андростен-3, 17-диона (в последнем случае прогесте- 
рон сначала переходит в тестостеронацетат, а затем — в 
тестостерон). : 

Тестостерон синтезируется так: сначала при участии 
17 а-гидроксилазы и системы, отщепляющей боковую 
цепь, из прегненолона образуется 17 а-оксипрегненолон, 
который затем превращается в дегидроэпиандростерон. 
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Прегненолон 17&-—оксипрег-= - Дегидроэпи- 
ненолон „андростерон 


В нем гидроксильная группа окисляется дегидрогеназой 
оксистероидов до кетогрупны. После этого изомеразой 
стероидов осуществляется внутримолекулярный перенос 
водорода с Са на Ск, и двойная связь перемещается из 
А БвА 4. Возникший при этом А 4-андростен-3, 17-дион 
преобразуется в тестостерон. 

Дегидроэпиандростерон прямо синтезируется из холе- 
стерина, без образования С» предшественников, через 
промежуточный продукт — 17 а, 20 а-диоксихолестерин. 

При синтезе андрогенов из уксусной кислоты, выпада- 
ет стадия образования прогестерона. Образование андро- 
генов из уксусной кислоты и холестерина в‘надпочечни- 
ках усиливается АКТГ. Кроме того, андрогены возника- 
ют как продукты обмена кортикостероидов. 

В синтезе андрогенов из холестерина и уксусной кис- 
лоты участвует КоА. На каждый грамм ткани семенни- 
ков здоровых кроликов приходится 26 единиц КоА. В ре- 
зультате снижения концентрации КоА тормозится синтез 
андрогенов и приостанавливается сперматогенез (419). 
Андрогены влияют на реакции ацетилирования. После 
инъекции тестостеронпропионата у крыс повышается аце- 
тилирование сульфаниламидов в печени (141). 

Из тестостерона возникают при участии В-гидроксиде- 
гидрогеназы другие андрогены (359). Среди них наиболь- 
шее значение имеют андростерон и этиохоланолон. 

Установлена также возможность превращения тесто- 
стерона в эстрогены (7). 

Тестостерон, введенный в организм парентерально, 
быстро всасывается и быстро исчезает из крови. Он под- 
вергается в печени гидрогенизации, связыванию и другим 
превращениям, ведущим к его инактивации. Образую- 
щиеся при этом продукты появляются в крови, желчи, мо- 
че и кале. В течение суток выделяется 74% введенного 
гормона — андрогены, в отличие от кортикостероидов, в 
крови с белками не связываются (487). 

При восстановлении А 4 двойной связи в ядре стерои- 
да образуется асимметрический центр при С5. Возникает 
2 изомера: ба и БВ, с различными пространственными 
структурами. Донаторами водорода для них являются 
НАД .Ньои НАДФ.Н. (382). Реакция осуществляется ре- 
дуктазной системой, состоящей из двух ферментов. Один 
из них катализирует образование 5а-, а другой — 
5В-формы стероидов. Возникшие 3-оксисоединения кон- 
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денсируются с глюкуроновой кислотой и выводятся из ор- 

ганизма в виде 17-кетостероидов. Выделение их с мочой у 
людей мужского пола до 35 лет постепенно возрастает с 
2 мг до 14—16 мев сутки, а затем уменьшается; женщины - 
выделяют 17-кетостероидов на 5 мг меньше, чем мужчины 
(140). 


Действие андрогенов на обмен веществ 


и 
Е 
7 7 
5 
1 
1 


Андрогены влияют на белковый, минеральный и ли- 
пидный обмены. Они задерживают выделение азота и по- 
вышают включение аминокислот в белки (72). Под их 
действием в сыворотке крови здоровых кроликов отноше- 
ние альбуминов к глобулинам повышается с 1,27 до 3,0 
(114). 

Длительное введение людям тестостерон-пропионата 
приводит к накоплению в их организме фосфора, серы, 
натрия, калия, кальция и воды. Уменьшение выделения 
калия и задержка азота в организме является признаком 
увеличения синтеза белка. В результате возрастает мы- 
шечная сила, повышается вес тела и усиливается основ- 
ной обмен (140). 

Влияние андрогенов на обмен липидов выражается 
повышением концентрации липидов в крови. Однако в 
семенниках, в.связи с усилением образования стероидов, 
содержание холестерина понижается. 


Механизм действия андрогенов 


Активность андрогенов зависит от функциональных 
групп в положении С. и Су и двойной связи в Положе- 
нии С.. Насыщение последней водородом играет сущест- 
венную роль в регуляции биологического действия андро- 
генов (157). Биологическую активность проявляют 3-ке- 
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‘тоформы метаболитов тестостерона, а 3-оксисоединения 
инертны (186). Активность андрогенов становится макси- 
мальной, если их гидроксильная группа находится в по- 
ложении 17. Вещества с кетогруппой в положении [7 ме- 
нее активны (478). — 

Андрогены повышают активность щелочной фосфата- 
зы, альдолазы и трансаминаз в предстательной железе, 
почках и в крови. В таком же направлении действуют на 
эти ферменты гонадотропные гормоны гипофиза (252). 

Анаболическое действие андрогенов на белковый об- 
мен объясняется повышением активности синтетаз. За- 
держке азота в организме способствует снижение актив- 
ности трансаминазы почек. Активность аргиназы под вли- 
янием андрогенов повышается, особенно у молодых 
самцов. 

В мышечной ткани, взятой у кастрированных живот- 
ных после введения им тестостерона, увеличивается ак- 
тивность НАД-Н.-цитохром-с-редуктазы. Это ведет к 
ускорению окислительного фосфорилирования и, следова- 
тельно, к увеличению количества АТФ. Такое явление об- 
наруживается только при введении тестостерона ш \!уо 
(389). 

Активность некоторых ферментов андрогенами умень- 
шается. Например, дегидроизоандростерон и эпиандро- 
стерон снижают активность дегидрогеназы глюкозо-6-фо- 
сфата в эритроцитах человека и тканях крыс (399). 

Андрогены изменяют обмен нуклеиновых кислот, а 
следовательно, и активность ферментов. В результате 
введения тестостерона у кроликов повышается содержа- 
ние белка и РНК в матке, а также увеличивается отноше- 
ние РНК/ДНК. У кастрированных крыс в предстатель- 
ной железе и в семенных пузырьках снижается содержа- 
ние РНК и отношение фосфора РНК к фосфору ДНК. 
Одновременно замедляется процесс включения С -глици- 
на и СИ-лейцина в белки этих органов. После введения 
тестостерона эти показатели нуклеинового обмена увели- 
чиваются (359). - 

Фолиевая кислота. усиливает действие тестостерона, 
который способствует развитию половых органов у непо- 
ловозрелых жаб и крыс. - 

У крыс, которым введен тестостерон, включение тими- 
дина-С!4 в нуклеиновые кислоты тканей семенных пузырь- 
ков увеличивается в 6 раз. При этом тимидин-С\ наканп- 
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тивируется фосфофруктокиназа. Если же животному 
предварительно ввести актиномицин р, то активность 
фермента ве изменяется (486). 

Андрогены также играют роль аллостерических эф- 
фекторов в ферментных реакциях, например для аргинин- 
глицин-амидин-трансферазы, участвующей в синтезе кре- 
атина (367). 

Г. Л. АВА. 8 


ЭСТРОГЕНЫ 


К женским половым гормонам относятся 17 В-эстра- 
диол, эстрон (фолликулин) и эстриол. 


ОН 





178-эстрадиол Эстрон Эстриол 


Существуют @- и В-эстрадиолы. Они различаются по 
пространственному расположению оксигруппы в Си. 
17 В-эстрадиол в 20—25 раз активнее эстрона. Эстриол по 
активности следует за эстроном. 


Синтез и обмен эстрогенов 


Эстрогены синтезируются в яичниках, коре надпочеч- 
ников, в семенниках и в плаценте. Кроме того, человек 
получает их из пищи, когда употребляет яйца, икру рыб, 
коровье масло (91). 

Эстрогены в организме человека и животных синтёези- 
руются из уксусной кислоты и холестерина (326) в клет- 
ках внутренней капсулы фолликулов и интерстициальных 
клетках яичника (241). 

Из холестерина образуется 17-оксипрогестерон и те- 
стостерон, а затем эстрадиол, при этом происходит редук- 
а метильной группы у Сю и ароматизация кольца А 
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ливается в ДНК, возрастает количество РНК (414) и ак- 
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Интерстициальными клетками яичников вырабатыва- 
ется 17 В-эстрадиол. Большая часть его превращается в 
эстрон, эстриол и другие эстрогены, причем этот процесс 
усиливается прогестероном. 

В ретикулярной зоне коры надпочечников продуциру- 
ется эстрон, количество которого под действием АКТГ 
увеличивается (435). | 

В лейдиговских клетках семенников также секрети- 
руется 17 В-эстрадиол (303), поэтому в семенной жидко- 
сти содержатся эстрогены: эстрон, 17 В-эстрадиол и эст- 
риол (259). При эстрогенной недостаточности в эстроге- 
ны может трансформироваться около 1% вводимых 
андрогенов (325). Превращение тестостерона в эстрадиол 
наблюдается при добавлении гормона к срезам яичников, 
Было показано, что во время перехода андрогенов в эст- 
рогены группа ОН присоединяется к СИз в Суо. Это окис- 
ление метильной группы способствует ее удалению. Так, 
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А 4-андростен-3,17-дион ‚трансформируется В эстрон 
(145). Большинство путей превращения андрогенов в 
эстрогены начинается с гидроксилирования в С;о. Окис. 
ление первичного спирта в альдегид необходимо для бы. 
строго преобразования кольца А в фенол (54). В синтезе 
эстрогенов участвует ацетил-КоА. Поэтому при пантоте- 
новом авитаминозе нарушаются циклы течки и лактация, 
наступает атрофия яичников, возникает инфантильность 
матки (419). 

Эстрогены находятся в крови в двух формах: в сво- 
бодной ('/3) и связанной с В-липопротеидами (2/з). Со- 
отношение между свободными и связанными эстрогена- 
ми постоянное. С В-липопротеидами соединен только эст- 
риол (455). В клетках печени эстрадиол обнаружен в не- 
значительном количестве в ядрах и митохондриях и еще 
В меньшем количестве — в микросомах, а также в клеточ- 
ной жидкости в соединении с белками (543). Эстрадиол 
становится эстроном под действием эстрадиолдегидроге- 
назы, которая отнимает у него водород. 

Эстрогены изменяются в печени, семенниках, в плацен- 
те и других органах (463). Этот процесс ускоряется про- 
гестероном и аскорбиновой кислотой (75). При введении 
человеку эстрадиола выделяются эстрадиол, эстрони 
эстриол, а при инъекции эстрона — эстрон и эстриол 
(496). Выявлены эстрогены, у которых водород во вто- 
ром положении замещен метоксигруппой (284). Сущест- 
вуют также эстрогены с гидроксильной или кетогруппой 
в положении 6. 

Введенные животным эстрогены быстро исчезают из 
крови (180) и из тканей, инактивируясь в печени путем 
образования соединений с глюкуроновой и серной кисло- 
тами. 

При инкубации эстриола со срезами печени возникает 
небольшое количество 2-оксиэстриола и следы метокси- 
эстриола (355). Эти превращения эстриола идут при уча- 
стии гидроксилазы, которая находится в микросомах пе- 
чени и активируется метионином и ионами магния. 

При нарушении функции печени процессы инактива- 
ции эстрогенов уменьшаются. Поэтому у больных цирро- 
зом печени отмечаются явления гиперэстринизма: маточ- 
ные кровотечения у женщин и увеличение молочных зе 
лез у мужчин. При голодании, особенно белковом, и ри 
недостаточности тиамина в пище инактивация эстро 
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нов в печени понижается. Эстрогены инактивируются так- 
же в матке, легких и других органах. Во время беремен- 
ности много эстрогенов выделяется через кишечник, 
С.мочой эстрогены выводятся из организма в виде на- 
триевых солей сульфатов и глюкуронидов, главным обра- 
зом последних, и очень немного —в свободном виде. 
17 В-эстрадиол, эстрон и эстриол составляют 20% от всех 
продуктов превращений эстрогенов, определяемых в мо- 
че (224), а 80% — 16-эпиэстриол, 16 а-гидроксиэстрон и 
некоторые другие производные эстрогенов. С калом уда- 
ляется 10% метаболитов эстрогенов и 65% — с. мочой 
(212). У женщин 20—40 лет с мочой выделяется 28— 
108 мкг эстрогенов в сутки, максимально —в периоды 
овуляции и секреции. У женщин после 40—50 лет эстро- 
гены выделяются равномерно и в меньшем количестве. 


Влияние эстрогенов на обмен веществ 


Эстрогены оказывают специфическое действие на рост 
матки, слизистой оболочки влагалища, ороговение влага- 
лищного эпителия и на развитие вторичных женских по- 
ловых признаков (104). Они стимулируют клетки к деле- 
нию (229). На заключительном этапе митоза, в антефазе, 
эстрогены ускоряют гексокиназную реакцию, тем самым 
значительно сокращая продолжительность интеркинеза 
(58). Такое морфогенетическое влияние обусловлено тем, 
что эстрогены действуют на различные стороны обмена 
веществ. : 

Анаболическое действие у эстрогенов выражено сла- 
бее, чем у андрогенов. Некоторые исследователи предпо- 
лагают, что эстрогены усиливают кортикотропную функ- 
цию АКТГ, приводя к выделению корой надпочечников 
андрогенов. В результате увеличивается накопление бел- 
ков в мышцах (174). Такие процессы особенно легко 
определяются у пожилых людей. Они проявляются за- 
держкой азота, повышением скорости включения амино- 
кислот в белки и накоплением белков в организме (104). 

Влияние эстрогенов сказывается на обмене углеводов: 
количество гликогена в тканях изменяется, у овариэкто- 
мированных голодающих крыс увеличивается содержание 
гликогена в печени (97). Синэстрол и фолликулин вызы- 
вают увеличение концентрации гликогена, глюкозы, коли- 
чества общего фосфора, некоторых его фракций и креати- 
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матке макроэргических соединений (6). 

Эстрогены обладают выраженным липотропным дейст. 
вием. От них во многом зависит распределение липидов 
в различных фракциях белков, снижение концентрации 
холестерина, фосфолипидов и общего жира в печени и В 
крови и ускорение синтеза высших жирных кислот (337). 

Эстрогены влияют также на различные стороны мине- 
рального обмена, задерживая натрий в тканях и таким 
образом способствуя экстрацеллюлярному накоплению 
жидкости. Калий также задерживается в организме в свя- 
зи с пролиферативным действием эстрогенов. У женщин 
с нарушениями овариальной функции изменяется струк- 
тура костей. Эстрогены препятствуют выведению фосфора 
и кальция, способствуя их отложению в костной ткани. 
При избытке эстрогенов в организме угнетается рост эпи- 
физарных хрящей и ускоряется их окостенение (104). 
О влиянии эстрогенов на обмен железа можно судить по 
тому факту, что содержание железа в крови девочек и ста- 
рух ниже, чем у женщин половозрелого возраста (307, 
500). Введение эстрогенов сопровождается также увели- 
чением концентрации меди в крови (462). 


Механизм действия эстрогенов 


Эстрогены изменяют проницаемость клеточных мемб- 
ран, активность ферментных систем и интенсивность 
нуклеинового обмена. 

Известно, что стероидные гормоны могут влиять на 
пиноцитоз (528). Однако пиноцитоз не является универ- 
сальным механизмом проникновения веществ в клет- 
ки (94). 

Большое значение имеет свойство стероидных гормо- 
нов понижать поверхностное натяжение. Эстрогены легко 
проникают в фосфолипидный слой мембран благодаря хи- 
мическим группам в Сз и Си’ (538). Они изменяют про- 
ницаемость внутриклеточных барьеров, например мембран 
митохондрий (273). Однако это не основное их свойство, 
так как они продолжают действовать и при повреждении 
мембран клеток (351). 

строгены оказывают свое действие, изменяя актив- 
ность многих ферментов. У кастрированных крыс умень- 
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на в крови и в мышцах матки животных. Это свидетель. 
ствует о том, что эстрогены способствуют накоплению ь 
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шается активность сукциндегидрогеназы эпителия матки, 
но после введения животным эстрадиола ее активность 
полностью восстанавливается. Установлено также, что 

эстрогены влияют на активность сукциндегидрогеназы 

и В-глюкуронидазы матки кроликов. Активность щелочной 

фосфатазы под влиянием эстрогенов в одних случаях 

уменьшается, в других — увеличивается. Эстрадиол акти- 

вирует кислую фосфатазу костей (495). 

У кастрированных самок крыс снижается активность 
АТФ-азы в мозговой ткани. В результате в ней увеличи- 
вается содержание АТФ. Есть предположение, что дея- 
тельность высшей нервной системы у кастратов ослабля- 
ется потому, что у них происходит снижение активности 
АТФ-азы в мозговой ткани (97). 

Эстрогены ускоряют синтез высших жирных кислот в 
результате повышения активности трансгидрогеназы 
(337). Разные эстрогены по-разному действуют на фер- 
менты: эстрадиол и эстрон активируют изоцитратдегид- 
рогеназу плаценты, а эстриол не оказывает на нее воз- 
действия. Диенэстрол угнетает сукциндегидрогеназу, а 
естественные эстрогены повышают ее активность (104). 

Эстрогены резко снижают активность глюкозо-6-фос- 
фата, б-фосфоглюконата, изоцитрата и малата, которая 
зависит от присутствия НАДФ. Но они повышают актив- 
ность лактатдегидрогеназы, зависящей от наличия НАД. 
В клетках Лейдига они снижают активность дегидрогеназ 
лактата, сукцината и глюкозо-б-фосфата (306). 

Эстрогены сильно угнетают систему  оксидазы 
НАД .Н. и сукциноксидазы мышцы сердца, а. НАД - Н>- 
цитохром-с-редуктазу, НАД . Н2-дегидрогеназу, сукцинде- 
гидрогеназу и цитохромоксидазу — несколько меньше 
(498). Сульфаты и дисульфаты эстрадиола и диэтилстиль- 
бэстрола снижают активность кинуренинтрансаминазы 
и фосфорилазы а, действуя, вероятно, по месту их связи 
с пиридоксальфосфатом (402). 

Эстрогены активируют ферменты, участвующие в син- 
тезе аминокислот (415), например серина из глицина 
и одноуглеродного соединения с вовлечением в процесс 
фолиевой кислоты и серинальдолазы. Во время синтеза 

белков эстрогены активируют фермент, который вместе 
с другими соединениями образует аминоациладенилаты, | 
поэтому ускоряется включение аминокислот в белки мат- 
ки (407). 
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Влияние эстрогенов на генетический анпарат клеток 
выражается повышением содержания нуклеиновых кислот 
в тканях. При введении эстрогенов кастрированным кры- 
сам увеличивается количество РНК и ДНК в их матке 
(90, 382). 17 В-эстрадиол после введения РЗ? вызывает 
резкое увеличение относительной удельной активности 
РНК матки в ядерной и микросомной фракции. ш уЙто 
эстрадиол не влияет на интенсивность включения Р?32 
в РНК (305). После инъекции 17 В-эстрадиола у крыс в 
гипофизе увеличивается содержание АКТГ, а также РНК 
и ДНК в надпочечниках (356). 

У кур, которым вводились эстрогены, наряду с увели- 
чением общего количества ДНК и РНК в печени увеличи- 
вается и общее содержание белка (90). С помощью изо- 
топов было доказано, что в инкубируемой ткани матки 
животных, которым инъецировался эстрадиол, увеличи- 
вается синтез белков и нуклеиновых кислот (417). В мио- 
метрии крольчих при введении им эстрогенов повышается 
содержание РНК и белка. В результате активации эстро- 
генами нуклеиновых кислот увеличивается количество 
ферментов. Об этом свидетельствует одновременное уве- 
личение количества фосфолипидов и нуклеотидов в тка- 
нях (194). 

Под действием эстрадиола резко активируется синтез 
нуклеотидов (416), однако количество свободных нуклео- 
тидов во внеклеточной жидкости снижается. Р. УоИт 
и другие (520) объяснили это явление увеличением 
мембранного потенциала клеток, который благоприятст- 
вует проникновению в них нуклеотидов. 

В тканях кастрированных крыс заторможен белковый 
синтез (416). Эстрогены снимают это торможение путем 
усиления синтеза РНК. После введения крысе эстрадиола 
в ее матке усиливается включение в РНК Н3-цитидина 
и повышается активность РНК-полимеразы (422). С по-. 
мощью актиномицина О удалось выяснить, что эстрогены, 
угнетая репрессор, индуцируют синтез информационной 
РНК (351). Из матки кастрированных крыс была выде- 
лена фракция, которая подавляла активность РНК-поли- 
меразы (505). Если крысам предварительно вводили 
эстрадиол, то эта фракция теряла свою способность. Уско- 
рение синтеза 1-РНК, в свою очередь, приводит к увели- 
чению количества образуемых белков. 

После введения эстрадиола больше уридина-НЗ про- 
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никает в клетки тканей матки и резко повышается вклю- 
чение его в ядерную РНК (411). На нуклеиновые кислоты 
разных тканей эстрогены действуют избирательно. Так, 
в результате введения эстрадиола у мышей повышался 
синтез РНК и ДНК в селезенке и печени, но снижался их 
синтез в зобной железе и мезентериальных лимфоузлах 
(509). 

Таким образом, эстрогены участвуют в репрессии и 
индукции нуклеиновых кислот и в процессе передачи гене- 
тической информации. По данным О. И. Епифановой (58), 
они переключают клетки на синтез нуклеиновых кислот 
И белков, необходимых для построения их митотического 
аппарата. 

Активность эстрогенов во многом зависит от их хими- 
ческого строения. 17 В-эстрадиол, эстрон и синтетические 
эстрогены легко передают свои электроны на акцепторы 
и сами являются хорошими акцепторами электронов 
(537). 

Активные группировки эстрогенов, особенно при Сз 
и С!7, способны образовывать комплексы с белками, если 
между чередующимися амино- и карбоксильными группа- 
ми в белках и активными группами эстрогенов существует 
пространственное соответствие. Расстояние между Сз 


о 
и Ст в эстроне и эстрадиоле равно 11 А, в трансформе 
стильбэстрола — 12 А, а в цисформе стильбэстрола — 


5 
только 7 А, поэтому она неактивна (174). 

Положением ОН-группы в С; эстрадиола определяет- 
ся антиатерогенная активность этого гормона. После 
имплантации петушкам, которые получали холестерин 
й таблеток 17 а- и 17 В-эстрадиола, только 17 В-эстрадиол 
’ предупреждал развитие атеросклероза. 

Фолиевая кислота способствует повышению эффектив- 
ности эстрадиола, который ускоряет рост яйцепротока 
У неполовозрелых жаб-самок и увеличивает вес матки 
у неполовозрелых крыс. 


че= > 


ГЛАВА, 4 
ПРОГЕСТЕРОН 


Прогестерон существует в виде двух изомеров: а- и 


В-прогестерона. 
Он синтезируется в желтых телах яичников, а также 


3 Зак. 627 33 


в корковом слое надпочечников и в плаценте. Прогест 
появляется в яичниках (около 20 мг в сутки) 

половине менструального цикла, одновременно 
ванием желтого тела. Во время беременности количество 
секретируемого прогестерона достигает 100 м 


2 В сутки, 
так как он вырабатывается не только желтым телом, но _ 
и плацентой. 


Прогестерон синтезируется из холестерина и уксусной 

_ Кислоты. Его образование в яичниках регулируется лю- 

_— _  Теинизирующим гонадотропным гормоном, а в корковой 
части надпочечников — АКТГ (468). 

Прогестерон переходит главным образом в прегнано- 
лон, прегнандиол и аллопрегнандиол. Эти метаболиты, 
которые лишены биологической активности, в виде глюку- 
ронидов выделяются с мочой (441). Частично прогестерон 


выводится из организма в неизмененном виде с мочой 
и калом. 


ерон 
ВО Второй 


С образо. 


ть 
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Прогестерон 
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Прегнанолон 
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— Влияние прогестерона на обмен веществ 

у Прогестерон преобразует слизистую оболочку матки, 

лом и которая переходит из фазы пролиферации в фазу секре- 
м ции. Таким образом, прогестерон подготавливает ее 

у к восприятию яйцеклетки. Он также ускоряет развитие 

я 1 спиралевидных сосудов матки и снижает возбудимость ее 

Ков, мышц, способствуя тем самым сохранению беременности 
о и, кроме того, благоприятствует развитию долек грудных 

т ь желез. 

м В целом он оказывает катаболическое действие на 

"ПИТЬ, обмен веществ, подобно глюкокортикостероидам, вызывая 

ТЛЮку. увеличение распада белка и отложения гликогена в пече- 

‘Стерон ни и в эндометрии. 

Мочой Подобно минералокортикостероидам, он задерживает 


в организме натрий, хлор и воду и увеличивает выделение 
калия. Поэтому прогестерон способен продлевать жизнь 
адреналэктомированным животным. 





Механизм действия прогестерона 


Прогестерон, как и эстрогены, активирует сукцинде- 
гидрогеназу, только эстрогены повышают ее активность 
° В функциональном слое матки, а прогестерон — в базаль- 
’ ном и мышечном слоях. Это действие прогестерона воз- 
‚ Можно благодаря связи А 4 и кетогруппе в Сз. Он уско- 
| ряет окисление аскорбиновой кислоты и блокирует про- 
| 





цессы восстановления цитохромов (104), а в некоторых 

случаях влияет на интенсивность секреции других гормо- 

тоя '` Нови их активность: затормаживает синтез лютеинизи- 

. рующего гоомона и способствует выделению из гипофиза 

’ фолликулостимулирующего гормона (71). У женщин, на- 

| ходящихся в климактерическом периоде, после введения 

прогестерона уменьшается выделение гонадотропных гор- 

монов. В фармакологических дозах (200 мг) прогестерон 

препятствует выделению не только лютеинизирующего 

гормона, но и АКТГ. Возможно, что он только тормозит, 

процессы освобождения гонадотропинов, а не их синтез 

(459). 

Прогестерон понижает чувствительность мышц матки 

К адреналину и окситоцину. Он также задерживает про- 
цессы переноса электронов в митохондриях (499). 
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_ Ной железе тироксина. Самыми акт 


Часть П 
ГОРМОНЫ, ПРОИЗВОДНЫЕ ТИРОЗИНА 


ГЛАВАТ 
ТИРЕОИДНЫЕ ГОРМОНЫ 


Тиреоидные гормоны находятся или в коллоиде щито- 
видной железы в виде тиреоглобулина, или, связанные 
с белками, циркулируют в крови, или в активной форме 
обнаруживаются в клетках различных тканей - 

В эпителиальных клетках щитовидной железы синте- 
зируется претиреоглобулин, который поступает в фолли- 
кулы, йодируется и превращается в тиреоглобулин. 
Последний является гликопротеидом, содержащим глю- 
козамин, галактозу и маннозу. Молекулярный вес тирео- 
глобулина 700 000. Молекула его состоит из 10 пептидных 
цепей, включающих в себя 576 аминокислот (208). 

У здорового человека из щитовидной железы в крово- 
ток за сутки поступает около 360 мка смеси четырех 
йодтиронинов: 3,3’-дийодтиронина (Т,); 3,3/,5'-трийодти- 
ронина (То); 3,5,3’-трийодтиронина (Тз) и 3,5,3/,5'-тет- 
райодтиронина (Т., тироксина). Больше всего в щитовид- 


ивными являются Тз 
и Та, так как их внутренние кольца более йодированы. 


Обмен тиреоидных гормонов 


Иод пищи появляется в плазме к 
ский йодид, который затем поглоща 
лезой. В су 
50—200 мк 
20—25 мг 


рови как неорганиче- 
ется щитовидной же- 
тки в организм человека поступает с пищей 
г Йода, но в органах и тканях содержится 
йода, из них в щитовидной железе — около 
6 мг. В свежей ткани щитовидной железы содержится до 


300 мг% йода. 25% этого количества входит в состав ти- 
реоидных гормонов. 


36 














Иодиды в митохондриях эпителиальных клеток щито- 
видной железы окисляются до свободного йода. В этом 
процессе принимают участие пероксидаза (79) и цито- 
хромная система. 

С помощью тирозинйодиназы йод замещает атомы 
водорода в бензольных кольцах тирозина, находящегося 
в составе пептидных цепей тиреоглобулина. В результате 
возникают моно- и дийодтирозины (йод этих соединений 
является резервным) ‚ которые при энзиматическом распа- 
де тиреоглобулина проникают в клетки железы, где син- 
тезируются гормоны. Схематически синтез йодированных 
тиронинов из тирозина идет так: 


ОН 
г Е он 
АСНо-С-СоОН 
У МН ну 7 
Тирозин, связанный с белком 
Н Н 
СН5С-С0ОН СНо-с-С0ОН 
МН МН 
3-мОнойодтирозин 3,5-дийодтирозин 
он —_— он =. он 
т) У З} 8 - 
0 0 
В Ул У т Ч 
Н Н Н 
СНо-С-С00н Н›-б-С00Нн Но-с—С00н 
МН, ННо МН 


/ й 
3,3 -дийодтиронин 3,5,35 -трийодтиронин Тироксин 


Он ускоряется тиреотропным гормоном (ТТГ). В этом 
процессе принимают участие липиды, которые способст- 
вуют накоплению в сыворотке крови иода. 

Возникшие гормоны частично связываются с белками, 
образуя тиреоглобулин, а частично поступают в кровь. 
Кроме того, трийодтиронины могут образовываться при 
дейодировании тироксина (см. рис. 2) 
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Рис. 2. Обмен йода в организме 
(по Л. ЗЧапфигу, упрощенная схема). 

В синтезе тиреоидных гормонов участвуют соединения 
йодтирозинов с пептидами — монойодтирозилпептид и 
дийодтирозилпептид, а также лимонная кислота, которая 
обнаружена в жидком содержимом фолликулов. В нор- 
мальной щитовидной железе человека лимонной кислоты 
содержится 85,5 мг% (в перерасчете на сырой вес органа). 
Е. ВгйсКе с сотр. высказал предположение, что лимонная 
кислота связывает катионы металлов, которые концентри- 
руются в щитовидной железе вместе с йодом (228). 
Интенсивность образования гормонов в щитовидной желе- 
зе изменяется под влиянием ионов кобальта, молибдена, 
марганца, меди, фтора и цинка. После введения кобальта 
крысам уменьшается накопление йода в железе и ослаб- 
ляется ее функция, потому что кобальт является ингиби- 
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тором ферментов, участвующих в синтезе тиреоидных 
гормонов (176). Он снижает активность сукциндегидроге- 
назы, холинэстеразы, каталазы и цитохромоксидазы. 
Установлено, что чем больше кобальта в почве и в расти- 
тельных продуктах, тем чаще заболевают зобом в этой 
местности (168). 

Немаловажную роль в возникновении эндемического 
зоба играет марганец, который, по всей вероятности, 
ослабляет функцию щитовидной железы, потому что пос- 
ле его введения у крыс замедляется утилизация 18! щито- 
видной железой (28). Однако при экспериментальной 
йодной недостаточности марганец способствует усилению 
поглощения 73! щитовидной железой. Поэтому был сде- 
лан вывод, что марганец не препятствует накоплению 
йода, а мешает его превращению в биологически активное 
соединение путем блокирования ферментов в щитовидной 
железе. В результате приема микродоз марганца 
предупреждается развитие зоба (5). 

Медь нужна организму для активации КоА и для 
включения йода в органические соединения. У больных 
эндемическим зобом в щитовидной железе понижено со- 
держание меди. 

Одной из причин зобной эндемии может быть повы- 
шенное содержание фтора в воде. Фтор в щитовидной 
железе «конкурирует» с йодом, образуя вместо йодтиро- 
зина фтортирозин. В результате возникает эндогенный 
недостаток йода и развивается гиперплазия щитовидной 
железы. Фтор также угнетает функцию щитовидной желе- 
зы, поскольку обладает антихолинэстеразной актив- 
ностью (146). 

При эндемическом зобе в щитовидной железе опреде- 
ляется высокое содержание цинка (117). Установлена 
обратная зависимость между степенью распространения 
зобных эндемий и количеством молибдена в почве, воде, 
злаках (164). 

Большие количества К] вызывают у здоровых живот- 
ных гипертиреоидное состояние, вследствие увеличения 
концентрации ионов калия. Поэтому Ф. А. Баштан и 
Л. И. Москалюк рекомендуют в эндемических очагах за- 
менять йодистый калий йодистым натрием (11). 

В крови все тиреоидные гормоны, кроме дийодтиро- 
нина, связываются а2-гликопротеидом (436). Моно- 
и дийодтирозины быстро исчезают из крови в результате 
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утилизации клетками щитовидной железы и отщепления 
от них йода дегалогеназой (287). Концентрация йода, вхо- 
дящего в тиреоидные гормоны, в а крови колеблется 
в пределах 4—8 мкг%. 3—6 мке%\ его связано с тирок- 
сином. 

Кроме этого йода в крови находится неорганический 
йод (2—3 мкг%), который появляется в результате мета- 
болизма тиреоидных гормонов или поступает из ПИЩИ. 
С белками он не связывается. 

Период полуисчезновения тироксина из крови равен 
6—7 дням, трийодтиронина — 2—3 дням. При тиреотокси- 
козе это время уменьшается, при микседеме — удлиняет- 
ся (162). 

Иногда тироксин метилируется, сохраняя при этом 
свою биологическую активность. Его можно обнаружить 
в моче (456). 

Тироксин способен накапливаться в печени, желудоч- 
но-кишечном тракте, в почках и в мышцах, В остальных 
органах и тканях его столько же, сколько и в плазме кро- 
ви. Содержание 3,5,3’-трийодтиронина в разных органах 
и в крови одинаково. Внутри клеток органический йод 
распределяется также неравномерно. Его соотношение 
в микросомах, митохондриях и ядрах равно 57 : 23 : 18 
(149). 

Тзв 4—5 раз активнее тироксина. Он усиливает ткане- 
вое дыхание в 10 раз сильнее, чем тироксин. То на ткане- 
вое дыхание не действует, но, как и тироксин, усиливает 
секрецию гормонов передней долей гипофиза. 

В тканях тиреоидные гормоны или активируются, или 
разрушаются. Они активируются в результате дезамини- 
рования, образования йодтиронинпировиноградной кисло- 
ты и превращения последней путем декарбоксилирования 
в нодтиронинуксусную кислоту (312). Дезаминаза тирок- 


дезаминирования этих соединений возникают сначала 
а-кетокислоты: 3,5,3’-трийодтиронинпировиноградная и 
тетрайодтиронинпировиноградная. Первая может восста- 
навливаться в 3,5,3’-трийодтирониниропионовую кислоту, 
которая более активна, чем тироксин, а также превра- 
щаться в результате окислительного декарбоксилирова- 
НИЯ В 3,5,3’-трийодтиронинуксусную кислоту. Соответст- 
венно, тетрайодтиронинпировиноградная кислота превра- 
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щается в тетрайодтиронинуксусную. Предполагают, что 
эти кислоты в форме эфиров КоА являются истинными 
активыми продуктами обмена тиреоидных гормонов (436). 

Избыточные количества тиреоидных гормонов подвер- 
гаются разрушению в клетках различных тканей. Тирок- 
син и Тз подвергаются действию дейодиназы, которая 
обнаружена во фракциях митохондрий и микросом печени 
(544). В результате дейодирования возникает 3,3’-дийод- 
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тиронин, в котором затем окислительными ферментами 
разрывается кислородный мостик (162). Освобождаю- 
щийся при этом неорганический йод частично поглощает- 
ся щитовидной железой и снова включается в процесс гор- 
монообразования, а частично выделяется почками (см. 
рис. 3). < 
Кроме процесса дейодирования происходит детокси- 
кация тиреоидных гормонов, которые при участии ури- 
диндифосфоглюкуроновой кислоты соединяются в печени 
с глюкуроновой кислотой. Тетрайодтиронинпировиноград- 
ная кислота в печени дейодируется до трийодтиронинпи- 
ровиноградной кислоты, а затем превращается в глюкуро- 
ниды и сульфаты (287). 
Иодтиронины, соединенные с глюкуроновой кислотой, 
с желчью поступают в кишечник. Здесь под влиянием 
бактерий они частично освобождаются от глюкуроновой 
кислоты и снова возвращаются в кровь (155). Разрушая 


41 














избыточное количество тиреоидных гормонов, печень ре. 
гулирует их концентрацию в крови. Если функция печени 
снижена, может развиться гипертиреоз (104). Таким 
образом, существует взаимосвязь между функцией печени 
и обменом тиреоидных гормонов: при гипер- и гипотирео- 
зах функция печени нарушается, а при нарушении функ. 
ции печени изменяется обмен и активность тиреоидных 
гормонов (53). 


Влияние тиреоидных гормонов на обмен веществ 


Оно проявляется усилением распада белков, повыше- 
нием мобилизации жиров и утилизации жирных кислот. 
Как следствие этого, увеличивается выделение азота с мо- 
чой, повышается концентрация липидов и кетоновых тел 
в крови, усиливается интенсивность гликогенолиза в пе- 
чени и в мышцах, а также повышаются водный и мине- 
ральный обмены: увеличивается диурез и потоотделение, 
кальций и фосфор «вымываются» из костей, возрастает их 
содержание в крови и в моче, появляется гиперйодемия. 
Концентрация йода в крови при гипертиреозе — почти 
30 мкг%.. 

Тиреоидные гормоны активируют окислительные про- 
цессы в организме, повышают потребление тканями кис- 
лорода и усиливают энергетический обмен. Таким обра- 
зом, они участвуют в тепловой адаптации организма. 
Однако потребление кислорода увеличивается не во всех 
тканях. В тканях мозга, семенников, селезенки, матки 
и передней доли гипофиза оно не изменяется (10). 

При тиреотоксикозах основной обмен может повы- 
шаться на 50—60. В результате развивается остеопороз, 
уменьшается объем мышц, исчезает подкожная жировая 
клетчатка, организм обезвоживается. 

При повышенном содержании гормонов ускоряется 
рост и развитие молодых млекопитающих и повышается 
возбудимость, раздражительность, а также нарушается 
психика — у взрослых. При недостатке тиреоидных гор- 
монов основной обмен понижается на 20—40%, в орга- 
низме задерживаются белки, развивается гиперпротеине- 
мия и олигурия. 

иресидные И соматотропный гормоны при совмест- 
ном действии способствуют накоплению белков, но при 
низкой калорийности пищи — мобилизуют тканевые бел- 
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ки. В результате возникает отрицательный азотистый ба- 

ланс (10). В физиологических концентрациях тиреоидные 

гормоны удерживают количество белков в организме 

в пределах нормы (104). Тироксин содействует ускоре- 

нию включения аминокислот в белки. После тиреоид- 

эктомии, наоборот, снижается скорость их включе-- 
ния (456). 

При различных функциональных состояниях щитовид- 
ной железы изменяется белковый состав сыворотки крови. 
Гипотиреоз сопровождается повышением общего коли- 
чества белка вследствие увеличения количества В-глобу- 
линов. При тиреотоксикозе, наоборот, развивается гипо- 
протеинемия, при которой содержание глобулинов в кро- 
ви относительно повышено, а содержание альбуминов — 
понижено. Величина остаточного азота в крови также по- 
вышается (136). 

Под влиянием тиреоидных гормонов уменьшается пе- 
риод полураспада белков (278) и увеличивается содержа- 
ние пептидов в сыворотке крови человека с 4,6 мгф 
(в норме) до 39,5 ме — при тяжелом тиреотоксикозе, 
когда повышен распад белков (17). 

Тиреоидные гормоны воздействуют на все фазы пре- 
вращения углеводов, начиная с повышения всасывания их 
кишечником (189) и кончая образованием продуктов рас- 
пада в тканях. При этом в одинаковой мере усиливается 
пентозофосфатный и гликолитический распад глюко- 
зы (10). 

В эксперименте тиреоидные гормоны мобилизуют гли- 
коген печени, немного снижают его содержание в скелет- 
ных мышцах и резко уменынают — в сердечной мышце 

(286). Если же во время опыта животное получает полно- 
ценную пищу, то количество гликогена в печени может 
оставаться нормальным (14). 

Усиление интенсивности углеводного обмена наступает 
в результате повышения активности глюкозо-6-фосфатазы 
(55), 3-фосфоглицероксидазы, малатдегидрогеназы, сук- 
циндегидрогеназы и маликофермента под влиянием 
тиреоидных гормонов (207). При тяжелой и средней фор- 
мах тиреотоксикоза концентрация сахара в венозной кро- 
ви больных более высокая, чем в артериальной (в норме 
у людей в артериальной крови сахара на 15—35 меф 
больше, чем в венозной). Это извращение в содержании 
сахара обусловлено недостаточным использованием угле- 
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водов тканями, вероятно, я ослабления действия 
инсулина и поражения печени (110). 

Обмен мукополисахаридов-тоже во многом зависит от 
тиреоидных гормонов. У гипотиреоидных крыс повышает- 
ся количество гиалуроновой кислоты и снижается коли- 
чество хондроитинсульфата. Эти изменения предотвра- 
щаются введением тироксина (472). Тироксин увеличи- 
вает включение С и $3° в хондроитинсульфат хрящей, 
Возможно, что он активирует сульфотрансферазу (403). 

Тиреоидные гормоны изменяют обмен жирных кислот, 
холестерина и фосфолипидов и концентрацию липидов 
в крови (10) в результате повышения скорости образова- 
ния ацетил-КоА и усиления его превращения в холесте- 
рин, высшие жирные кислоты и сгорания в цикле трикар- 
боновых кислот. Скорость превращения С14-ацетата и 
синтеза из него холестерина и жирных кислот у гипоти- 
реоидных и гипертиреоидных крыс прямо пропорциональ- 
на интенсивности основного обмена (254). 

После введения крысам 20 мкг тироксина митохонд- 
риями печени повышался синтез холестерина из СИ-аце- 
тата и С“-мевалоната. Однако после инъекции 30—50 мкг 
этого гормона синтез холестерина и жирных кислот тор- 
мозился, потому что нарушалось образование АТФ (286). 
У людей с признаками гипертиреоза содержание холесте- 
рина в крови в 80% случаев снижено. 

После введения кроликам тиреоидина у них умень- 
шается количество холестерина в крови и ослабляется 
инфильтрация холестерином интимы аорты (154). При 
угнетении функции щитовидной железы метилтиоураци- 
лом у животных повышается холестеринемия и усили- 
вается липоидная инфильтрация интимы аорты (142). 

Под влиянием тиреоидных гормонов усиливается вы- 
ведение из организма калия, натрия, хлора, фосфатов, 
железа, кальция, магния, мочевины, креатина и воды (39). 
Если тиреоидных гормонов мало, интенсивность обменных 
процессов снижается, вода дольше задерживается в орга- 
низме (159). 

В больших дозах тироксин нарушает водно-солевой 
обмен. У больных тиреотоксикозом замедляется выведе- 
ние жидкости из организма почками и повышается пото- 
отделение (до 400—700 мл в сутки). При этом вследствие 
усиленного выделения хлористого натрия кожей и почка- 
ми наступает гипохлоремия (62). 
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Тироксин блокирует активный процесс переноса нат- 
ия из клеток во внеклеточную жидкость (315). В тера- 
певтических дозах тироксин усиливает диурез в резуль- 
тате увеличения клубочковой фильтрации и повышения 
образования энергии (163). 

При тиреотоксикозе кальций, фосфор и магний уси- 
ленно выводятся из организма и развивается остеопороз. 
После введения кроликам тироксина содержание магния 
в сыворотке крови у них значительно уменьшается (192). 
Увеличение потребности организма в магнии обусловлено 
взаимодействием магния и тироксина в окислительных 
процессах (10). Несмотря на усиленное выведение фосфо- 
ра с мочой, концентрация его в крови остается неиз- 
менной. 


Механизм действия тиреоидных гормонов 


Химической структурой, которая определяет актив- 
ность тиреоидных гормонов, являются два бензольных 
кольца, соединенных эфирной связью, то есть дифенило- 
вое ядро. Действие йодтиронинов обусловлено электрон- 
ной конфигурацией этого ядра, которая зависит от 
способности группы ОН, Ли боковой цепи принимать 
и отдавать электроны (227). Это доказывается тем, что 
в структуре тиронинов — ОН в положении 4’ может быть 
замещен — ОСН, а йод в положениях 3,5 и 3,5" — бро- 
мом или хлором. Боковая цепь может быть замещена 
остатком пировиноградной, аминоуксусной, пропионовой 
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и других кислот. Во всех этих случаях гормональная 
активность сохраняется. Если же заменить эфирную 
связь между ароматическими ядрами на иную, она исче. 
зает. Биологическая активность тироксина зависит от 
равновесия между фенольной и хиноидной формами мо- 
лекулы. Окисленная форма в виде иона оксония СВЯЗЫ- 
вается с катионообменным аппаратом клетки (379). 

Тиреоидные гормоны оказывают свое действие на 
организм, изменяя окислительное фосфорилирование, 
возбудимость вегетативных центров, активность фермен- 
тов, обмен нуклеиновых кислот, обмен витаминов, содер- 
жание сульфгидрильных групп в белках и ферментах. 

Усиление обмена веществ при тиреотоксикозе объяс- 
няют тем, что тироксин и особенно трийодтиронин повы- 
шают потребление кислорода тканями (376) и разобщают 
процессы окислительного фосфорилирования в митохонд- 
риях (400). Разобщая процессы окислительного фосфо- 
рилирования, тиреоидные гормоны способствуют тепловой 
адаптации организма. Окислительное фосфорилирование 
в митохондриях печени нормальных крыс, которые под- 
вергались охлаждению, было ниже, чем у охлаждавшихся 
тиреоидэктомированных крыс (152). 

По мнению @. МаГеу и Н. Гаг4у (395), тиреоидные 
гормоны принимают участие в процессе окислительного 
фосфорилирования между НАД.Н› и цитохромами. 
Ти М. ВгопК считают (226), что тиреоидные гормоны 
влияют на транспорт электронов в дыхательной цепи. 
После тиреоидэктомии в митохондриях печени снижается 
активность дегидрогеназ, связанных с НАД, и цитохромов 
аз, вис. 

Тиреоидные гормоны скорее изменяют функциональ- 
ную целостность оболочек митохондрий, чем непосредст- 
венно влияют на процесс окислительного фосфорилирова- 
ния (51), они способствуют «утечке» НАД. Нь из мито- 
хондрий (379). Замечено, что при набухании митохондрий 
из них освобождается белок. Содержание этого белка 
в митохондриях увеличивается после тиреоидэктомии 
(226) и уменьшается при введении тиреоидных препара- 
тов (311). Е 

Митохондрии при инкубации с тироксином или йодом 
набухают и часть тироксина адсорбируется на их поверх- 
ности. После добавления АТФ такие митохондрии сокра- 
щаются. С. А. Нейфах считает (112), что сокращение 
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и набухание митохондрий связано с изменением конфигу- 
рации актомиозиноподобного белка, который находится 
в их оболочках. Набухшие митохондрии проницаемы для 
АТФ, а сокращенные — почти непроницаемы. Оказывая 
влияние на течение окислительного фосфорилирования, 
тиреоидные гормоны изменяют интенсивность обмена 
веществ (493). Так, в связи с уменьшением образования 
АТФ у гипертиреоидных животных снижается содержа- 
ние НАДФ и НАДФ . Н. в печени (51). 

Влияние тироксина на нервную систему носит вторич- 
ный характер (25). Первично тироксин действует на тка- 
невый обмен, усиливая окислительные процессы. Тем 
самым повышается возбудимость нервной системы, а во3- 
можно, вследствие увеличения продуктов распада белков 
при усилении метаболизма. Этими продуктами могут 
быть тирамин, фенилацетиламин и другие вещества, спо- 
собные оказывать влияние на вегетативную нервную си- 
стему. 


Некоторые данные позволяют утверждать, что ти- 
реоидные гормоны воздействуют непосредственно на 
центральную нервную систему. У животного с перерезан- 
ным под продолговатым мозгом спинномозговым стволом 
нарушается терморегуляция и исчезает чувствительность 
к гиперметаболическому действию тироксина (159). Мож- 


. но устранить влияние тироксина, вводя животному 


большие дозы люминала, так как «местом приложения» 
центрального действия тиреоидных гормонов являются 
ретикулярно-гипоталамическое и бульбарно-протуберан- 
циальные образования. Действуя на ретикулярную фор- 
мацию, тироксин может вызывать периферические эффек- 
ты путем прямых нейро-вегетативных связей или косвен- 
но, способствуя секреции адреналина (13). 

Благодаря влиянию тиреоидных гормонов на цент- 
ральную нервную систему организм быстро приспосабли- 
вается к изменениям температуры и к другим условиям 
существования, когда требуется усиление обмена веществ 
для получения необходимой энергии. Выраженная чувст- 
вительность ретикулярной активирующей системы к ти- 
реоидным гормонам обеспечивает адаптационную само- 
регуляцию организма. 

Определенное значение в механизме действия тиреоид- 
ных гормонов имеет изменение ими проницаемости 
гемато-энцефалического барьера — ГЭБ (175). Если 
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у здоровых кроликов, которым вводились, Рз2 и Са%, ра. 
диоактивность коры мозга была равной 5,44 общей 
радиоактивности, то у кроликов с тиреотоксикозом — 
14,6%, а радиоактивность продолговатого мозга была 
соответственно равна 8,2 и 19,5%. Следовательно, функ- 
циональные расстройства центральной нервной системы 
при тиреотоксикозе у людей могут быть обусловлены 
проникновением в мозг токсических веществ вследствие 
повышения проницаемости ГЭБ. 


Сопоставляя данные повышения проницаемости 
мембран митохондрий с данными повышения проницае- 
мости ГЭБ под влиянием тиреоидных гормонов и их 
действия на ретикулярную формацию, можно предполо- 
ЖИТЬ, ЧТО и в последнем случае изменяется проницаемость 
мембран нервных клеток. „Нервные ‘клетки становятся 
более чувствительными к действию различных веществ, 
например к ацетилхолину или адреналину. В конечном 
счете механизм центрального и периферического действия 
тиреоидных гормонов может оказаться одним и тем же, 
а именно: действием на проницаемость мембран. 

Тиреоидные гормоны изменяют активность многих 
ферментов. Они повышают активность амилазы, кислой 
фосфатазы, АТФ-азы, цитохромоксидазы, аргиназы, 
холинэстеразы и оксидаз аминокислот. У крыс с явле- 
ниями ‘типертиреоидизма в печени увеличивается содер- 
жание 3-фосфоглицероксидазы, малатдегидрогеназы, 
сукциндегидрогеназы (207), лактатдегидрогеназы и глю- 
козо-6-фосфатдегидрогеназы (456). У крыси мышей актив- 
ность глюкозо-б-фосфатазы печени под влиянием тиреои- 
дина и больших доз трийодтиронина увеличивается на 
50% (250) и повышается ее содержание в ядрах и микро- 
сомах печени (55). Но ш уЙго тироксин не активирует 
глюкозо-6-фосфатазу. Кроме того, тиреоидные гормоны 
повышают активность цитохрома с в сердце, почках, 
мышцах и печени, а также пируватдегидрогеназы мозга, 
ксантиноксидазы печени, липазы сыворотки, щелочной 
фосфатазы, креатинфосфокиназы печени, гексокиназы 
мышц и мозга (448). Тироксин усиливает пентозо-фосфат- 
ное окисление глюкозы (418) и способствует повышению 
синтеза аланина из пирувата и аммиака в печени, то есть 
активирует оксидазу аминокислот (4). После введения 
тироксина у кроликов повышается активность гексоки- 
назы эритроцитов (77). 
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Тиреоидные гормоны снижают активность трансгидро- 
геназы (313), холинэстеразы и сукциндегидрогеназы 
в мозговой ткани (387), а также цистиндесульфуразы. 
Существует зависимость между изменением активности 
ферментов и содержанием нуклеиновых кислот. 

Под влиянием тиреоидных гормонов ускоряется вклю- 
чение фосфора в нуклеиновые кислоты. После введения 
крысам тироксина увеличивается количество РНК в жи- 
ровой ткани эпидидимиса и в почках. После тиреоидэкто- 
мии снижается активность РНК-полимеразы в ядрах кле- 
ток печени. В результате инъекции тироксина она повы- 
шается в 1,5—2 раза (532). 

В коре мозга крыс с явлениями гипотиреоидизма отно- 
сительно увеличивается содержание ДНК и снижается 
РНК. Тиреоидные гормоны усиливают синтез РНК в коре 
головного мозга (476). 

Тиреоидные гормоны ускоряют перенос аминокислот 
с комплекса аминоацил-{-РНК на рибосомы в присутст- 
вии гуанизинтрифосфата и Н$-глютатиона. При гипоти- 
реозе аминокислоты в надосадочной жидкости гомогената 
печени не активируются (456). 

Индукция синтеза  о-глицерофосфатдегидрогеназы 
тироксином осуществляется в результате образования 
1-РНК (471). При этом тиреоидные гормоны взаимодейст- 
вуют с большим числом связывающих площадок гистона 

(502). Таким образом, усиливается матричная актив- 
ность ДНК. 

Под влиянием тиреоидных гормонов увеличивается 
потребность организма в витаминах А, Вь, Вз, Вь, Ва», С, 
р, Е, ускоряется превращение каротина в витамин А 
и увеличивается накопление рибофлавина. Недостаток 
в организме жирорастворимых витаминов при тиреоток- 
сикозе возникает, по-видимому, вследствие разрушения 
жировых депо (14). 

У больных тиреотоксикозом определяется низкая кон- 
центрация тиамина в крови и повышенные количества его 
в моче. После операции содержание тиамина в крови 
и моче нермализуется. Гипертиреоидизм сопровождается 
появлением признаков гиповитаминоза пантотеновой 
кислоты. Явления гипертиреоза у крыс ослабляются при 
добавлении в пищу пантотеновой кислоты. Подобный 
эффект объясняется превращением этого витамина (чему 
способствуют тиреоидные гормоны) в КоА, ускоряя тем 
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самым цикл трикарбоновых кислот. Тироксин увеличивает 
содержание КоА в результате обеспечения его синтеза 
энергией. В свою очередь, КоА повышает активность ти. 
реоидных гормонов тем, что образующиеся из них в клет- 
ках уксуснокислые производные активируются, соединя- 
ясь с Кой (436). 

Эффективность действия тиреоидных гормонов зави- 
сит от обеспеченности организма витамином С (182). 
У морских свинок при авитаминозе С снижается содер- 
жание йода в щитовидной железе и увеличивается выде- 
ление йода с калом и мочой. При этом функция щитовид- 
ной железы сильнее угнетается 6-метилтиоурацилом. 
С одной стороны, у людей с признаками гипертиреоза 
уменьшается содержание витамина С в тканях (24), ас 
другой — при поражениях щитовидной железы нарушает- 
ся обмен витамина С (35). 

Витамин В12 защищает организм от токсического дей- 
ствия тироксина (20). Он предохраняет кур от явлений 
гипертиреоза при скармливании им препаратов щитовид- 
ной железы (14) и полностью противодействует возникно- 
вению тиреотоксического состояния у цыплят, получав- 
ших с пищей йодированный казеин (31). Полагают, что 
при этом витамин В12 восстанавливает сниженное окисли- 
тельное фосфорилирование. 

Под действием тиреоидных гормонов в тканях увели- 
чивается количество сульфгидрильных групи и повышает- 
ся активность таких тиоловых ферментов, как гексоки- 
наза, цитохромоксидаза, цитохром с. Н$-группы появ- 
ляются в белках во время превращения цистина в цистеин 
и при деметилировании метионина с образованием гомо- 
цистеина. Кроме того, тироксин повышает реакционную 

- способность сульфгидрильных и дисульфидных групп бел- 

ковых молекул. Активированные сульфгидрильные груп- 
пы способны окисляться в $-5-группы, а дисульфидные 
группы восстанавливаются глютатионом в Н$-группы 
(43). Например, у гипертиреоидных крыс повышена 
активность оксидазы 1-аминокислот, причем в молекулах 
этого фермента заметно увеличено количество 
Н$-групп (2). Е 

В результате активации сульфгидрильных и дисуль- 
фидных групи белков возрастает интенсивность реакции 
окисления и восстановления и, как следствие, — усили- 
вается поглощение кислорода тканями. Пока тонкии ме- 
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ханизм воздействия тироксина на $5-$ и Н$-группы не 
выяснен. Возможно, что он заключается в присоединении 
тироксина к молекуле белка (42) 


ГЛАВА 2 
КАТЕХОЛАМИНЫ 


. Катехоламины являются производными пирокатехина. 
К ним относятся два гормона мозгового слоя надпочечни- 
ков: адреналин и норадреналин. Кроме них в надпочеч- 
никах человека, обезьян и кошек обнаружен в небольшом 
количестве изопропиладреналин. 


ОН ОН ОН 
ет С С 
Е Н \/ в 
=С-СНЬ -С—СН =С—СН 
а ГЕ НИЕ 
ОН КН он МН ОН МН с: 
| г. оСН 
СНз НЕ 
Адреналин Норадреналин СЯ 
(метиламиноэтанол- (аминоэтанол- Изопропиладреналин 
пирокатехин) пирокатехин) 


Катехоламины имеют сопряженную систему двойных 
связей и способны -образовывать семихиноны и хиноны 
(166). В организме адреналин существует как ион четвер- 
тичного аммониевого основания адреналиния. В щелоч- 
ной и нейтральной среде адреналин быстро окисляется, 
‚особенно в присутствии ионов тяжелых металлов. Его 
бесцветные растворы приобретают красно-коричневую 
окраску. : 

Адреналин способен образовывать комплексные соеди- 
нения с железом, в которые входят две молекулы адре- 
налина и один атом железа (385): 


0 ео 
ке -С-СН>-К-СН 
: 2-М-СНз 
Н Ре Н Н 
СНз-Н-Н5С-С— > 
Зн 2 ой бека 
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Катехоламины — очень активные соединения. Они 
действуют в очень больших разведениях. Уже при кон- 
центрации адреналина в крови 1 : 103 появляется физио- 
логический эффект. В венозной крови человека в норме 
содержится 0,4 =0,2 мкг/л адреналина и 2,1 + 1,3 — норад- 
реналина (14). 

В тканях и в крови адреналин составляет только 
10% всех катехоламинов, но в мозговом слое надпочеч- 
ника его больше, чем других катехоламинов. В | г мозго- 
вого слоя надпочечников содержится 0,09 мг норадрена- 


лина, 0,49 мг адреналина и следы изопропиладренали- 
на (14). 
















Биосинтез катехоламинов 


Адреналин и норадреналин синтезируются в митохонд- 
риях феохромоцитов мозгового слоя надпочечников (381), 
а также (норадреналин) — в специальных клетках (322). 
Кроме того, катехоламины возникают в клетках хромаф- 
финной системы, расположенной вдоль цепи симпатиче- 
ских ганглиев. Они накапливаются в виде солей с АТФ 
в окончаниях нервных волокон, в мозгу и в щитовидной 
железе. В нервах, вегетативных ганглиях и в головном 
мозгу обнаруживается норадреналин, в надпочечниках — 
адреналин и другие амины. 

Во время биосинтеза катехоламинов вначале из тиро- 
зина под действием дофаоксидазы возникает 3,4-диокси- 
фенилаланин (ДОФА), который декарбоксилируется 
Ддофадекарбоксилазой, и появляется 3,4-диоксифенил- 
этиламин (дофамин). 
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При введении ОН-группы в В-положение боковой цепи 
дофамина образуется норадреналин, а при М-метилирова- 
нии норадреналина возникает адреналин (166). 
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В надпочечниках адреналин и дофамин обнаружены 
в больших хромаффинных гранулах клеток мозгового 
слоя. Норадреналин был найден в микросомах (439). 
В сердечной мышце кроликов содержится почти исклю- 
чительно норадреналин (165). Исследованиями различ- 
ных областей центральной нервной системы было уста- 
новлено, что в них находятся норадреналин и продукты 
его окисления, но адреналина нет (106). 

Катехоламины могут появляться не только в мозговом 
слое надпочечников, но и в различных тканях. При инку- 
бировании срезов подкорковой области мозга крыс в при- 
сутствии АТФ, НАДФ.Н. и тирозина синтезируется не- 
большое количество ДОФА, дофамина, норадреналина 
и адреналина. Катехоламины обнаруживаются также 
при инкубации суспензии микросом печени кролика с ти- 
розином и тирамином в присутствии НАДФ.Н» или 
НАД.Н.. В крови находится только 20% образуемого 
норадреналина. Остальные 80% синтезируются в сердце, 
симпатической нервной системе и других органах. Поэто- 
му при удалении мозгового слоя надпочечников в орга- 
низме животных не наступает опасных для жизни нару- 
шений (361). 

Для синтеза адреналина в надпочечниках имеет зна- 
чение аскорбиновая кислота. После введения больших 
доз ее морским свинкам концентрация адреналина в над- 
почечниках увеличивается (182). При скорбуте содержа- 
ние адреналина в надпочечниках уменьшается. 

Количество катехоламинов в крови, главным образом 
адреналина, повышается при возбуждении симпатической 
нервной системы. Содержание норадреналина повышает- 
ся, когда снижается кровяное давление (104). 








Обмен катехоламинов 


Возникшие путем биосинтеза катехоламины быстро 
подвергаются протеидизации, хиноидному окислению, 
метоксилированию, аминооксидазному окислению, обра- 
зованию парных соединений с серной и глюкуроновой 
кислотами (166) (см. рис. 4). 

Во время протеидизации образуются комплексы кате- 
холаминов с белками. В одних случаях может произойти 
«протеидизация инактивирования», в других — «функ- 
циональная протеидизация», когда гормон становится 
активным после соединения с белком в плазме крови, 
эритроцитах и в белковых гранулах надпочечников. Эти 
соединения необходимы для предохранения катехолами- 
нов от окисления, для их переноса: (196) и предохранения 
сердечно-сосудистой системы от резких изменений (98). 
Кроме белков, катехоламины могут связываться с амино. 
кислотами (14). 

При хиноидном окислении образуются семихиноны 
и ортохиноны, которые затем превращаются в адрено- 
хром, лейкоадренохром и адренолютин. Этот путь превра- 
щений катехоламинов изучался в течение длительного 
времени А. М. Утевским и его сотрудниками. Они устано- 
вили, что в надпочечниках содержится преимущественно 
адреналин, а в других органах — продукты его превра- 
щения (72). 

При окислении катехоламинов по хиноидному типу 
под действием пирокатехиноксидазы (14) вначале возни- 
кает дегидроадреналин, а из норадреналина — дегидро- 
норадреналин (309). Затем из них путем циклизации воз- 
никают адренохром (норадренохром) и адренолютин 








(норадренолютин). 
Н Н 
р 0 сон но” он 
и. СН 
ы у 
СН; СН; 
Детидроадреналин Адренохром Адренолютин 


54 








< г К Чо Е ЗЕ АО >. ^Щ- = р ——— 
ое О М А о. а С В оо РМТ. г Ч +. — 
У А = И а И Р-Р ЕЕЛ, и СВЕТЕ 
‹ х .. * 
; А ы 
“. с ж— Г 
эт м ие т ` ЧИСТ к } 



































. (ванил 
Норметанефрин свобод- 
ные и связанные 50-40% 


Рис. 4. Основные пути обмена 
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и выведения катехоламинов (по В. В. Меньшикову 
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Адренохром не обладает фармакологическим дейст. 
вием, свойственным адреналину, но участвует в некото- 
рых окислительных процессах как биокатализатор, напри- 
мер в окислении промежуточных продуктов обмена 
углеводов. Он влияет также на функцию холинэстеразы 
и аденозинтрифосфатазы (165). Кроме адренохрома из 
дегидроадреналина возникает оксоадренохром. Восста- 
навливаясь при участии НАД . Н», эти соединения превра- 
щаются в бесцветные лейкосоединения: лейкоадренохром 
и лейкооксоадренохром. 


Н В 
Но сн  0= И: Е 
я. 
но с 03 № СН 
. СН бя; 


Лейкоадренохром Оксоадренохром Лейкооксоадренохром 


Под действием пирокатехин-о-метилтрансферазы из 
катехоламинов образуются 3-0-метиладреналин (мета- 
нефрин) и 3-о-метилнорадреналин (норметанефрин). Эти 
соединения с помощью моноаминоксидазы превращаются 
в 3-0-метокси-4-оксиминдальную или ванилил-миндаль- 
ную кислоту. 


он 
—0-сн; 


Н 
—с—со0н 
ОН 


Метанефрин Ванилил-миндальная кислота 


При аминооксидазном окислении от катехоламинов 
отщепляется аммиак или метиламин. В этот процесс 
вовлекаются не только адреналин и норадреналин, но 
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и продукты их метоксилирования (14). Адреналин и мета- 
нефрин вначале подвергаются деметилированию. 

Затем, в результате дезаминирования моноаминокси- 
дазой, из адреналина и норадреналина образуется 
3,4-диоксиминдальная кислота, а из дофамина — пирока- 
техинуксусная кислота (218). 

Катехоламины и продукты их дезаминирования, окис- 
ления и метоксилирования в виде глюкуронидов, которые 
образуются в печени, выделяются с мочой. В моче обна- 
ружены глюкурониды норадреналина, адреналина, вани- 
лил-миндальной кислоты, метанефрина, норметанефрина. 
Адреналин может быть в моче и в свободном виде, осо- 
бенно при физической работе и после возбуждения (166). 

За сутки человек выделяет с мочой около 15 мкг адре- 
налина и 30 мкг норадреналина (135). Т. Л. Соркс опре- 
делил, что в суточном количестве мочи находится: дофа- 
мина — 300 мкг, норадреналина — 40, адреналина — 15 
и метанефрина — 100 мкг. 


Влияние катехоламинов на обмен веществ 


Потребность организма в катехоламинах возникает 
в том случае, когда включаются приспособительные реак- 
ции, срочно мобилизуются ресурсы (166) и повышается 
основной обмен (522). 

Катехоламины влияют на углеводный, жировой и бел- 
ковый обмены. 

Адреналин вызывает гипергликемию, активируя гли- 
когенолиз в печени (19). Однако содержание гликогена 
в печени при этом почти не уменьшается, а иногда даже 
увеличивается. С. и @. Сог! (245) предположили, что уве- 
личение количества гликогена в печени и гипергликемия 
происходят за счет гликогена мышц, под влиянием адре- 
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налина, превращающегося в молочную кислоту, из кото- 
рой в печени синтезируется гликоген. В дальнейшем было 
выяснено, что концентрация сахара в крови и количество 
гликогена в печени увеличиваются также вследствие уси- 
ленного образования сахара из жиров. 

Кроме того, адреналин повышает содержание глюко- 
зы в тканях и усиливает включение С\ из С!4-глюкозы 
в СО. (539). При этом в волокнах мышц повышается со- 
держание глюкозомонофосфата. Адреналин также повы- 
шает интенсивность обмена веществ и потребление глюко- 
зы нервной тканью (86). 

В сердечной мышце адреналин уменьшает содержание 
гликогена, способствует накоплению молочной кислоты и 
препятствует поглощению сердечной мышцей глюкозы 
(126). Накопление молочной кислоты в сердечной мышце 
обусловлено анаэробным распадом гликогена. Уменьше- 
ние способности поглощать глюкозу объясняется тем, что 
потребность сердечной мышцы в энергии углеводы покры- 
вают только на 35%, а остальные 65% энергии возникают 
при сгорании жирных кислот. 

Гликогенолитическое действие норадреналина в пече- 
ни в 6—8 раз слабее, чем у адреналина. В скелетных 
мышцах норадреналин в малых и средних дозах увеличи- 
вает содержание гликогена, а в больших дозах — несколь- 
ко снижает (22). | 

Адреналин повышает липолитическую активность жи- 
ровой ткани, в которой образуются свободные жирные 
кислоты, используемые как энергетический материал. 
В результате введения адреналина в крови кроликов в 
1,5—2 раза повышается содержание общих липидов, при 
этом увеличивается количество свободных жирных кис- 
лот, триглицеридов, холестерина и липопротендов (434). 
Таким образом, адреналин способствует мобилизации 
жиров (522). У крыс с удаленной мозговой частью над- 
почечников освобождение жирных кислот из жировой тка- 
ни снижено, но после введения адреналина резко повы- 
шается (454). Увеличение свободных жирных кислот в 
и вызывает не только адреналин, но и норадреналин _ 

39). Се 

Установлено также влияние адреналина на белковый 
обмен. После введения адреналина значительно ускоряет- 
ся рост животных и усвоение азота в их организме, но не 
изменяется интенсивность отложения жиров (250). 
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п Различия в действии катехоламинов 
ЗИ и продуктов их превращений 


= —й 
= 


ь ый Адреналину свойственна преимущественно гормональ- . 

к ная функция, норадреналину — медиаторная (66). Адре-. 
ет 1 налин усиливает функции всех органов, иннервируемых 
Же о  _ симпатической нервной системой, а норадреналин способ- 
мы ствует передаче возбуждения к этим органам. Адреналин 
: 0. И норадреналин ускоряют окислительные процессы в серд- 
жа це (126). Однако норадреналин является самостоятель- 
кой ным гормоном, который обеспечивает постоянство кровя- 
“Лоты ного давления и регулирует сосудистый тонус (165). Это 
Тю; == действие для норадреналина является основным, в проти- 
Й Ме з воположность адреналину. Норадреналин, в отличие от 
Мень. адреналина, не повышает минутного объема сердца и не 
тем Увеличивает частоту сердечных сокращений. Он вызы- 


вает у человека заметную брадикардию и повышает кро- 
вяное давление (336). На вегетативные реакции и обмен- 
‚ ные процессы норадреналин действует слабее, чем адре- 





налин (14). : 

:: | Дофамину свойственны черты самостоятельного «ло- 
ни кального» гормона, играющего в деятельности централь- 
увелич: ной нервной системы не менее важную роль, чем адрена- 
неск лин и норадреналин (233). В подкорковых узлах серого 


вещества мозга, которые образуют часть экстрапирамид- 
ной системы, определяются большие концентрации 
дофамина. Это свидетельствует о том, что дофамин, воз- 
можно, является медиатором нервных импульсов в синап- 
сах базальных ганглиев (490). Он оказывает сильное 
действие на синапсы в центральной нервной системе (99). 
Вещества, образующиеся на различных путях превра- 
щения катехоламинов, обладают каталитическими, регу- 
ляторными и гомеостатическими свойствами (166). Появ- 
ляющийся из адреналина адренохром, в результате реак- 
ции с коферментом глютаматдекарбоксилазы . мозга, 
вызывает психотропный эффект (335). Повышенным. ко- 
личествам адренохрома в мозговой ткани приписывают. 
роль создателей галлюцинаций. Из лейкоадренохрома 
может возникать адренолютин, который, как и адрено- 
хром, является галлюциногеном (170). Адренохром 
и адренолютин не обладают физиологическими своиства- 
ми адреналина, но влияют на некоторые ферментатив- 
ные системы и на действие самого адреналина (126). 
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Образующийся в небольших количествах в мозговом 
слое надпочечников изопропиладреналин расширяет сосу. 
ды, повышает потребление кислорода тканями и увеличи. 
вает содержание сахара в крови. На центральную нерв- 
ную систему он почти не влияет, но вызывает резкую 
тахикардию и сильно расширяет бронхи (525). 


Механизм действия катехоламинов 


Способность катехоламинов действовать быстро и 
кратковременно зависит от того, что они соединены с АТФ 
внутри специальных гранул и освобождаются из них под 
влиянием нервных импульсов (291). Во фракции гранул 
головного мозга кролика содержится от 52 до 75% кате- 
холаминов, остальные катехоламины находятся во фрак- 
ции митохондрий. 

Для действия катехоламинов имеют значение различ- 
ные пути их обмена, их взаимодействие с энзиматически- 
ми системами и функциональными белками эффекторных 
органов. На организм оказывают влияние как собствен- 
но катехоламины, так и промежуточные продукты их 
хиноидного превращения, которые включаются в обмен- 
ные процессы как катализаторы (195), изменяющие 
активность протеаз, эстераз, холинэстераз, АТФ-азы, 
ферментов гликолиза, окислительных ферментов и др. 
Адренохром, например, участвует в превращении яблоч- 
ной и молочной кислот в щавелевоуксусную и пировино- 
градную (309). 

Катехоламины и их производные изменяют обменные 
процессы в организме, активируя фосфорилазу печени 
и мышц, смещая ионное равновесие в тканях, изменяя 
окислительные процессы и концентрацию макроэргиче- 
ских соединений, а также взаимодействуя с Н$-группами 
белков. Кроме того, они проявляют свое действие через 
АКТГ, кортикостероиды и тиреотропный гормон. 

По Н. 5ауе (480), адреналин — одно из веществ, ко- 
торые способствуют развитию состояния напряжения. Он 
экстренно мобилизует силы организма. С. Гопо и РЕ. Егу 

(387) считают, что адреналин через АКТГ содействует 
секреции кортикостероидов. Г. Уоэ+ (519) показал, что 
адреналин, накапливаясь, стимулирует гипофизарно-над- 
почечниковую систему. Выделяющийся адреналин дейст- 
вует на нервные центры гипоталамуса, которые усили- 
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} к вают секрецию АКТГ (148). Однако М. Зауегз с сотр. 
(470) пришел к выводу, что после введения адреналина 
наступает «состояние напряжения», при котором повы- 
км шается потребление кортикостероидов тканями и этим 

вторично вызывается повышение потребления АКТГ. 
Дальнейшими исследованиями было установлено (179), 
что адреналин в малых дозах действительно не усиливает 
секрецию АКТГ и кортикостероидов, а увеличивает 


ро потребление их тканями, повышая функцию системы 
АТФ гипофиз — кора надпочечников по принципу саморегуля- 
их то ции (373). 
гранут Адреналин активирует фосфорилазу печени, скелетных 
Кат | и сердечных мышц, участвуя в образовании циклической 
ф т АМФ (501). 
м, Фосфорилаза существует в двух формах: активной 
фосфорилазы а и неактивной фосфорилазы в. Первая 
аЗлИН. форма имеет молекулярный вес 490 000 и представляет 
чески. собой в четвертичной структуре тетрамер. У второй — 
орных } молекулярный вес 245000, и она является димером. 
уствеН- Циклическая 37,5'-АМФ имеет такое строение: 
ТЫ и 
обмен- №=6с—МН> 
яющие те 0 
фазы, нс м. е: 
|| сн | ЕН 
и 66—66, 
ябло | Но оо 
овиНо° | Уи 
[ 
енные \ 0 
печ | : 
ея { Она возникает из АТФ под действием аденилатциклазы, 
ри по отношению к которой адреналин является аллостери- 
оп 63 : ческим эффектором. В свою очередь, циклическая 
чер 3/,5'’-АМФ играет роль аллостерического эффектора фос- 
б. форилазы, превращая димер в тетрамер. Фосфорилаза а 
ТВ, р расщепляет гликоген до глюкозо-1!-фосфата (221, 501). 
ия] ь Эффективность катехоламинов и их о 
Ри зависит также от смещения ионного равновесия в тканях. 
о } Первоначально оно возникает в окончаниях Е 
Л т ских нервов при прохождении нервного о. 
И, зультате появляется свободный адреналин и возн р 
ки химические связи между нейронами или между неир 
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и клетками рабочего органа. Адренохром и лейкоадрено- 
хром, приобретая заряд, становятся цвиттерионами: 
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Некоторые исследователи предполагают, что в тканях 
существует система активной транспортировки катехола- 
минов. Известно, что ткани сердца, мозга и селезенки 
активно поглощают норадреналин, меченный тритием. 
По Н. $@уе (480), адреналин регулирует концентрации 
ионов кальция и калия в клетках. \\. Кикоуей е| а[. (369) 
представляют действие катехоламинов как усиление 
обмена катионов, главным образом ионов Ма, на клеточ- 
ных поверхностях. Вследствие этого изменяется поляриза- 
ция мембран. 

Немаловажное значение в механизме действия кате- 
холаминов имеют сульфгидрильные группы тканевых бел- 
ков. Б. Н. Манухин при изучении действия симпатических 

- первов и адреналина на сердце установил зависимость 
между эффектом, создаваемым адреналином, и количест- 
вом Н$-групп в белках. Н5-группы тканевых белков уси- 
ливают действие адреналина, предохраняя его от окисле- 
ния и поддерживая в активном состоянии ферменты 
тканевого дыхания. Продукты хиноидного окисления 
адреналина могут связывать Н$-группы. В. результате 
угнетается активность сульфгидрильных ферментов, от 
которых зависит интенсивность обменных процессов, не- 
обходимых для возникновения симпатического эффекта. 
Это ведет к тому, что усиленные сердечные сокращения 
сменяются нормальными и даже ослабленными. 

Адреналин, норадреналин и продукты их обмена уско- 
ряют окислительные процессы в сердце. Адреналин повы- 
шает интенсивность обмена АТФ и КФ. В сердце при 
раздражении симпатических нервов АТФ р 
в результате гликолиза при угнетении пастеровс 
эффекта (126). 
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Адреналин изменяет концентрацию макроэргических 
соединений в гладких мышцах сосудов, при этом мыпщы 
сокращаются и в них увеличивается содержание молоч- 
ной кислоты. В норме в артериальной крови АТФ меньше, 
чем в венозной. После введения адреналина и норадрена- 
лина ее количество в артериальной крови увеличивается 
(392). 

Запасы адреналина и норадреналина находятся в ми- 
тохондриях мозгового вещества надпочечников и хромаф- 
финной системы вместе с АТФ. На | моль АТФ приходит- 
ся 4—5 молей аминов. Под влиянием нервных импульсов 
АТФ-аза, которой много в надпочечниках, активируется. 
В результате АТФ распадается, при этом уменьшается 
содержание адреналина и норадреналина (353). 

Механизм действия катехоламинов каким-то образом 
связан и с обменом нуклеиновых кислот. Способность 
адреналина подавлять митозы обусловлена его влиянием 
на образование ДНК. Предполагается, что адреналин 
участвует в регуляции синтеза ДНК (464). Отмечено, что 
он изменяет синтез транспортных РНК (255). Адреналин 
повышает содержание фибриногена в крови путем увели- 
чения его образования. Актиномицин Р тормозит этот 
процесс (408). 





Часть Ш 
ГОРМОНЫ БЕЛКОВОЙ ПРИРОДЫ 





К гормонам белковой природы относятся гормоны ги- 
пофиза, а также инсулин, глюкагон и паратгормон. Они 
представляют собой белки или полипептиды. 


ГЛАВА! 
ИНСУЛИН 


Молекулярный вес инсулина 6 000. При обычном физи- 
ко-химическом анализе инсулина обнаруживается димер 
с молекулярным весом 12000. В кристаллах инсулина 
содержится 0,3—0,64ф цинка. Мономер инсулина состоит 
из двух полипептидных цепей — А и В. В обеих цепях 
установлена последовательность расположения амино- 
кислот (см. рис. 5). 
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Рис. 5. Схема строения инсулина- 
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В положениях 5, 15, 18 и 21| цепь А имеет амидные 
группы, связанные с остатками глютаминовой и аспара- 
гиновой кислот. В цепи В амидные группы находятся 
в положениях 3 и 4. Цепь В образует левозакрученную 
спираль, а цепь А — правозакрученную. Благодаря про- 
странственному расположению витков пептидных цепей 
между карбонильными и амидными группами амино- 
кислот появляются водородные связи. 

Инсулины разных видов животных различаются ами- 
нокислотными остатками в положениях 8, 9 и 10 цепи А. 

Гормональная активность инсулина определяется его 
третичной структурой и особенно пятичленным дисуль- 
фидным кольцом. При восстановлении дисульфидных 
групп инсулина в сульфгидрильные цепи А и В распа- 
даются. Эти цепи не обладают биологической активно- 
стью. При смешивании препаратов А и В в присутствии 


тиоловых соединений активность инсулина восстанавли- 
вается (261). 


оенех инсулина 


Инсулин образуется в В-клетках островков Лангерган- 
са. Часть аминокислот, необходимых для синтеза инсули- 
на, поступает в организм с пищей, а остальные синтези- 
руются в нем. Для образования инсулина особенно нужен 
цистеин, на который в молекуле инсулина приходится 12% 
от всех аминокислот. Нормальная поджелудочная железа 
человека продуцирует в сутки 30—50 единиц инсулина 
(81). Поджелудочная железа крыс секретирует инсулин 
со скоростью 1,2—2,6 ед|кг/час. В ней содержится 
5—8 ед/кг инсулина (195). 

Образовавшийся инсулин сразу же выделяется в кро- 
воток или депонируется в секреторных гранулах В-клеток. 
Его депонированию способствует цинк. Мономеры инсу- 
лина, присоединяя цинк по месту имидазольных групп ги- 
стидина в цепи В, образуют хелатные комплексы. Инсу- 
лин вытесняется из гранул В-клеток цистеином, глютатио- 
ном, органическими соединениями фосфора и другими 
веществами, образующими прочные соединения с цинком 
(100). С развитием гипогликемии из В-клеток инсулин 
поступает в вены поджелудочной железы. При восстанов- 
лении нормального содержания сахара в крови секреция 
инсулина прекращается и гранулы в В-клетках восстанав- 
ливаются. 
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Инсулин, будучи соединенным с а, и а 
ми, транспортируется кровью в ткани ( |. и со- 
единении он не разрушается и лучше сохраняет ное 
ческую активность. Период полужизни инсулина- 3! в 
крови—40 минут (215). Вследствие быстрого исчезновения 
инсулина из кровеносного русла островковый аппарат 
поджелудочной железы постоянно продуцирует гормон, 
соответственно потреблению углеводов (104). 20% инсу- 
лина выделяется в неизмененном виде с мочой, остальные 
804 — разрушаются инсулиназой печени, почек и мышц 
до низкомолекулярных пептидов. В ее активности важную 
роль играют Н$-группы: восстановленный инсулин легко 
разрушается инсулиназой (156). Диабетогенное действие 
некоторых гормонов объясняется активацией инсулиназы 
(147). Из печени выделен пептид — ингибитор инсули- 
назы (88). 

Инсулин также инактивируется восстановленным 
глютатионом. В печени обнаружен фермент, который не 
гидролизует цепи инсулина, а катализирует восстановле- 
ние $-5-групп инсулина глютатионом (156). Кроме того, 
инсулин разрушается тканевыми протеазами и пептида- 
зами. В связи с этим различают абсолютную недостаточ- 
ность инсулина, вызванную уменьшением числа В-клеток 
или ослаблением синтеза и выделения инсулина В-клет- 
ками в кровь, и относительную недостаточность, которая 
может быть вызвана избыточным количеством гормонов 
антагонистов инсулина, повышенной активностью фер- 
ментов, разрушающих инсулин, резким увеличением 
количества антител к инсулину (39). 

Если морским свинкам в течение нескольких месяцев 
вводить инсулин, то сыворотка их крови приобретает 
антиинсулиновые свойства. У крыс после введения 3— 
5 мл такой сыворотки развиваются: гипергликемия до 
400 мг%, глюкозурия, кетонурия и полиурия (197). 


Влияние инсулина на обмен веществ 


Инсулин действует на углеводный, жировой, белко- 
вый, минеральный обмены и на процессы окислительного 
фосфорилирования. Кроме того, он оказывает влияние на 
центральную нервную систему и на функцию эндокрин- 
ных желез. 


Основное назначение инсулина — повышать потребле- 
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ние глюкозы тканями, вследствие чего понижается содер- 
жание сахара в крови. При подкожном введении инсули- 
на гликемия снижается уже через 30 минут, становясь 
минимальной через 3—4 часа. Спустя 6—8 часов она вос- 
станавливается. 


Гипогликемия развивается в результате превращений 
глюкозы. 2/з ее количества утилизируются в печени и '/3— 
в других органах и тканях (128). В тканях глюкоза или 
сгорает с появлением АТФ, или из нее образуется глико- 
ген, или синтезируются жиры (128, 150). 


Инсулин влияет на проникновение сахаров в скелет- 
ные мышцы и утилизацию их там. Это было установлено 
в опытах на изолированной диафрагме крыс (128). 

Гипергликемия, наступающая при недостаточной про- 
дукции инсулина, является следствием нарушения угле- 
водно-фосфорного обмена в мышцах.и печени (122): в 
мышцах понижается содержание гексозомонофосфатов 
и повышается количество свободной глюкозы в результа- 
те недостаточного синтеза гликогена (120). При этом со- 
держание гликогена в печени и в мышцах находится 
в пределах нормы, потому что при недостатке инсулина 
гликоген становится более устойчивым к расщеплению 
(129). Инсулин уменьшает количество внутриклеточной 
глюкозы и соответственно увеличивает содержание глю- 
козо-б-фосфата (539). Он ускоряет образование гликогена 
из глюкозы и в меньшей степени — из фруктозы (527). 
При инсулиновой недостаточности синтез гликогена из 
глюкозы и пирувата в срезах печени прекращается. Но 
образование гликогена из глюкозо-1-фосфата при этом 
в мышцах не изменяется, а в печени даже повышается 

(453). 

При нормальном содержании сахара в крови инсулин 
способствует поступлению его в ткани. При инсулярной 
недостаточности поступление сахара в ткани отчасти 
компенсируется гипергликемией. В результате у нормаль- 
ных и депанкреатизированных животных глюкоза одина- 
ково усваивается тканями, хотя у оперированных живот- 
ных и возникают глюкозурия и токсические явления 
(480). Если содержание инсулина в организме повышено, 
тоже нарушается углеводный обмен. Вследствие этого у 
больных аденомами поджелудочной железы возникают 
гипогликемические судороги (59). 

Влияние инсулина на жировую ткань выражается в по- 
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нижении мобилизации жиров из жировых р Е. 
нии липолиза, увеличении поглощения глюкозы жировой 
тканью, ускорении превращения ее в жиры, усилении син- 
теза высших жирных кислот из уксусной кислоты и в по- 
вышении поглощения жировой тканью жирных кислот 
(539). 

Как инсулин в присутствии глюкозы тормозит осво- 
бождение жирных кислот из жировой ткани, можно 
наблюдать ш уго. Понижая мобилизацию жиров, инсу- 
лин тем самым предупреждает кетоацидоз (128). После 
введения крысам в воротную вену инсулина с глюкозой 
в срезах их печени повышается синтез жирных кислот из 
СН-ацетата. Он начинается раньше, чем после инфузии 
одной глюкозы (536). Трансформация глюкозы в жиры 
является одним из основных путей ее превращения в орга- 
низме. Около 30% скармливаемой крысе глюкозы идет на 
синтез жирных кислот и только 3% — на образование 
гликогена (87). 

Под влиянием инсулина в жировой ткани возрастает 
количество триглицеридов и увеличивается включение 
аминокислот в ее белки, но потребление кислорода при 
этом повышается незначительно. (81). Ускоряется погло- 
щение жирных кислот печенью и, в меньшей степени, 
мышцами (484). Интенсивность окисления высших жир- 
ных кислот и их включения в липиды жировой ткани 
зависит от совместного действия инсулина и глюкозы 
(205). В отличие от обмена глюкозы в мышцах, обмен ее 
в жировой ткани характеризуется преобладанием пенто- 
зофосфатного шунта — источника НАДФ.НЬ, который 
необходим для синтеза жирных кислот (539). 

Когда инсулина в организме мало, почти полностью 
прекращается превращение глюкозы в жирные кислоты 
и жиры. У крыс с аллоксановым диабетом в жиры пре- 
вращается только 5% того количества глюкозы, которое 
превращается в жиры у здоровых крыс. $. Спегиск 
с сотр. в опытах с мечеными по углероду глюкозой, фрук- 
тозой, молочной, уксусной и пировиноградной кислотами 
определил, что при недостатке инсулина в организме 
внедрение С14 в жирные кислоты заторможено (239). 
Преврашение глюкозы в жиры при инсулярной недоста- 
точности блокируется на этапе фосфорилирования глю- 
козы и на этапе включения ацетил-КоА в жирные кислоты 
(143). НАДФ.Н, является коферментом карбоксилазы 
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ацетил-КоА, поэтому при его дефиците липогенез в цито- 
плазме прекращается (25). Тем не менее распад жиров 
продолжается, так как в процессе окисления жирных 
кислот в митохондриях участвует кофермент ФАД. 

Инсулин ускоряет не только синтез жиров, но и син- 
тез фосфолипидов (396) и холестерина (536). 

Под влиянием инсулина повышается белковый обмен. 
М. П. Суриков (151) инъецировал инсулин в возрастаю- 
щих дозах (от 6 до 24 единиц) в течение 10 дней (всего 
на курс 150 ед.) для усиления обмена веществ у 84 пре- 
старелых людей. Были получены следующие средние дан- 
ные: 








до после изменение 

инъекции нее ии 
Суточный объем мочи, мл 1127 1328 --18 
Общий азот мочи, г 5,50 6,31 --15 
Мочевина мочи, г 9,16 10,17 10 
Аминоазот мочи, г 0,334 0,275 —18 
Вакат-кислорода мочи, г 6,67 5,14 —23 
Окислительный коэффициент мочи 1,40 1,19 —15 
Остаточный азот крови, Ме % 44 30 —32 





р 


Таким образом, под влиянием инсулина У престаре- 
лых людей не только повышается белковый обмен, но и 
усиливаются окислительные процессы и, кроме того, по- 
нижается. количество остаточного азота и аминокислот 
в крови (81). 

Вследствие нарушений углеводного и жирового обме- 
нов в печени, вызванных недостатком инсулина, умень- 
шается образование энергии и ослабляется основная 
функция печени — синтез белков (66). Инсулин, введен- 
ный депанкреатизированным животным, изменяет у них 
отрицательный азотистый баланс на положительный 
и возобновляет остановившийся рост (81). Е. Вапйи8 
и С. Вез{ (206) установили зависимость между количест- 
вом введенного инсулина и за 
депанкреатизированных животных. 
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Влияние инсулина на синтез белков обусловлено его 
способностью ускорять включение аминокислот в белки 
(446), потому что он, во-первых, ускоряет утилизацию 
глюкозы, образуя энергию, необходимую для синтеза, и, 
во-вторых, изменяет транспорт аминокислот через кле- 
точные мембраны (362). В крови кроликов инсулин уве- 
личивает количество альбуминов, а глобулинов — умень- 
шает (63). 

При инсулярной недостаточности в сыворотке крови 
нарушается содержание отдельных фракций белков, ли- 
попротеидов и гликопротеидов (177). Нарушение обмена 
гликопротеидов предрасполагает к развитию атероскле- 
роза. Поэтому 70—75% больных диабетом умирают 
вследствие дегенеративных изменений сосудов. 

Гипофосфатемия под действием инсулина наступает 
раньше, чем гипогликемия. Содержание фосфора в крови 
нормализуется также раньше, чем восстанавливается кон- 
центрация сахара. Это объясняется повышением интен- 
сивности синтеза АТФ под влиянием инсулина, необходи- 
мой для фосфорилирования глюкозы. 

Кроме того, инсулин изменяет содержание электроли- 
тов в мышцах, повышая количество калия и фосфора 
и уменьшая — натрия (398). При сахарном диабете 
вследствие полиурии наступает деминерализация орга- 
низма. Большие дозы инсулина способствуют повыше- 
нию концентрации натрия, кальция и магния в кро- 
ви (167). $ 

В нервной системе под действием инсулина повышает- 
ся содержание воды (167), ускоряется холинэргическая 
передача импульсов, повышается чувствительность холи- 
нореактивных структур центральной нервной системы к 
холинмиметическим веществам, так как повышается 
образование ацетилхолина в мозгу (158). Инсулин ока- 
зывает свое влияние на обмен веществ в значительной ме- 
ре через центральную нервную систему. Об этом можно 
судить хотя бы по тому, что после субокципитального 
введения инсулина наступает более продолжительная 
гипогликемия, чем после его введения в большой круг 
кровообращения (63). 

Действие инсулина на эндокринные железы выра- 
жается в повышении выделения тропных гормонов гипо- 

физа, в изменении структуры и функции надпочечников, 
щитовидной железы и половых желез (104). 
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Механизм действия инсулина 


По-видимому, в некоторых биохимических реакциях 
инсулин играет роль пускового механизма (триггера), 
участвуя в них в течение очень короткого времени. Боль- 
ая часть гормона исчезает из печени задолго до того, 
как вызванный им эффект достигнет максимума (150). 

Инсулин влияет на проницаемость мембран, на окис- 
лительное фосфорилирование, на активность ферментов 
и на нуклеиновый обмен. 

Под действием больших доз инсулина усиливается 
проникновение сахара из артериальной крови в скелетные 
мышцы, а после удаления поджелудочной железы — за- 
медляется. При нагрузке организма галактозой сахар 
распределяется в тканях, составляющих 45% веса тела, 
если же вместе с нею вводится инсулин, то сахар распре” 
деляется в тканях, составляющих 70% веса тела (85). 
Результаты этого опыта свидетельствуют о том, что 
мембраны некоторых клеток непроницаемы для галакто- 
зы, что в них инсулин действует на систему, обеспечиваю- 
щую перенос сахара в ткани. Таким же образом инсулин 
влияет на глюкозу. Следовательно, он повышает прони- 
цаемость клеточных мембран (429). 

Было установлено, что инсулин повышает проницае- 
мость клеточных мембран только для тех сахаров, кото- 
рые имеют глюкозный тип конфигурации (85, 394), то 
есть его действие зависит от химического строения и про- 
странственной конфигурации веществ. 

Инсулин оказывает прямое влияние на клетки печени 
и других тканей (468). Активность инсулина проявляется 
после его связывания с тканями. Это было доказано так: 
диафрагму крысы помещали в раствор, содержащий 
0,001—0,1 ед/мл инсулина. Уже через 10 секунд можно 
было обнаружить функциональную активность инсулина, 
которая не исчезала после отмывания ткани проточной 
водой. Обработанная инсулином диафрагма способна 
извлекать из раствора глюкозу и превращать ее в глико- 
ген пропорционально количеству связанного инсулина 

(150). 

Все органы и ткани можно разделить на «чувствитель- 
ные» и «нечувствительные» к инсулину. К первым отно- 
сятся скелетные и сердечная мыпщы, жировая ткань, пе- 
чень, фибробласты, лейкоциты, цилиарное тело и хруста- 
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лик глаза, потому что они о ИНСУЛИН, Ко 
вторым — мозг, почки, ткани же дочно-кишечного 
тракта, эритроциты, которые таким свойством не об. 
ладают. Е 

Чтобы объяснить различное отношение тканей к инсу- 
лину, М. КгаВ| (365) предположил, что основное действие 
инсулина — межмолекулярная перестройка клеточного 
барьера, то есть ориентировка ферментов и субстратов 
относительно друг друга и активация ферментов, находя- 
щихся на поверхности клеток. Такие гормоны, как инсу- 
лин, АКТГ и ДОКС, вероятно, перестраивают клеточную 
структуру, уменьшают количество свободных ЗН-групп 
(397). Инсулин значительно увеличивает мембранный 
потенциал мышц. Если его нет, калий плохо накапливает- 
ся в организме (546). Транспортировка аминокислот 
в мышечные волокна, по-видимому, частично зависит от 
движения К+ (240). Электронномикроскопическим изуче- 
нием жировой ткани было установлено, что инсулин изме- 
няет поверхностную зону цитоплазмы жировых клеток. 
Возможно, что вследствие этого глюкоза лучше проникает 
в клетки (209). Благодаря изменению проницаемости 
клеток инсулин ускоряет перемещение сахара внутрь кле- 
ток и из них (428). Регулируя проникновение глюкозы 
в клетки, он способствует ее соприкосновению с клеточ- 
ными ферментами. 

Действие инсулина в организме сопровождается уве- 
личением интенсивности окислительного фосфорилиро- 
ния (317), так как для процессов синтеза жирных 
кислот и белков и переноса глюкозы внутрь клеток необ- 
ходима энергия (150). 

В митохондриях печени панкреатэктомированных жи- 
вотных интенсивность окислительного фосфорилирования 
снижена, но она повышается после введения инсулина. 
Основной причиной ‘нарушений обмена при диабете 
является нехватка макроэргических соединений в орга- 
низме. У больных сахарным диабетом под влиянием инсу- 
лина усиливается интенсивность окислительного фосфо- 
рилирования в митохондриях печени (150). 

По-видимому, инсулин участвует в реакциях цикла 
трикарбоновых кислот, ведущих к образованию макро- 
эргических фосфорных соединений. Он ускоряет р. 
щение лимонной кислоты при инкубации гомогената пече- 
ни диабетических животных (349). 
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Возникающая в результате окислительного фосфори- 
лирования АТФ необходима для образования фосфорных 
эфиров глюкозы. Поэтому введение инсулина сопровож- 
дается увеличением количества этих соединений и умень- 
шением содержания АТФ. В диафрагме нормальных | 
крыс уменьшение АТФ под влиянием инсулина соот- 
ветствует увеличению фосфорных эфиров глюкозы 
(150). 

Инсулин изменяет активность глюкокиназы и других 
ферментов. При диабете замедлена глюкокиназная реак- 
ция, то есть нарушено фосфорилирование глюкозы в 
экстрактах печени, мышц, почек, сердца, кишечника 
и эритроцитов. Под влиянием соматотропного гормона 
и глюкокортикостероидов В-липопротеиды приобретают 
ингибиторные свойства (66, 202). Угнетение активности 
глюкокиназы снимается инсулином как ш уИго, так и т 
ухо (68, 161, 340). 

При недостатке в организме инсулина в тканях обна- 
руживается небольшое количество фосфорилированной 
глюкозы, которое обусловлено не только пониженным ее 
‚ фосфорилированием, но и повышенным дефосфорилиро- 
ванием, так как в печени повышается активность глюкозо- 
6-фосфатазы (198). 

Инсулин оказывает прямое действие на ферментные 
системы, участвующие в двух начальных окислительных 
этапах превращения глюкозы по пентозофосфатному 
пути, ведущих к образованию НАДФ.Н, (143). В печени 
больных диабетом в 2—3 раза по сравнению с нормой 
понижена активность дегидрогеназ глюкозо-6-фосфата 
и 6-фосфоглюконовой кислоты (302). 

Инсулин ослабляет активность аденилатциклазы и 
гликогенфосфорилазы. Его ингибирующее действие на 
гликогенфосфорилазу обусловлено уменьшением содер- 
жания циклической 3’,5”-АМФ в тканях, вызванным сни- 
жением активности аденилатциклазы (347). Инсулин 
уменьшает также катаболическую активность альдолазы 
в печени. У крыс, страдающих аллоксановым диабетом, 
она повышается (296). 

Действие инсулина во многом зависит от количества 
КоА. При удалении поджелудочной железы содержание 
КоА в печени собак уменьшается на 60% (319). Если 
крысам с.аллоксановым диабетом скармливать витамин 
Вз, то у них уменьшается глюкозурия и кетонурия. У боль- 
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харным диабетом уменьшается и пос- 
ле назначения им пантотеновой кислоты ( ). Возмож- 
но, что она ускоряет гексокиназную реакцию (92). 
М. Ф. Гулый считает (48), что инсулин усиливает конден- 
сацию ацетил-КоА со щавелевоуксусной кислотой и этим 
ускоряет окислительные процессы, связанные с трикарбо- 
новым циклом. : 

Влияние инсулина на нуклениновый обмен выражается 
в повышении скорости включения РЗ? в РНК и ДНК 
(429), увеличении количества РНК и отношения 
РНК/ДНК в тканях. При добавлении инсулина в культуре 
ткани возрастает отношение фосфора РНК/ДНК и коли- 
чество фосфора РНК на 1 мг азота белка. Инсулин уско- 
ряет включение С"-глюкозы, СЧ-аденина и СЧ-оротовой 
кислоты во фракцию рибонуклеиновых кислот изолиро- 
ванной диафрагмы крыс (542). Он также оказывает влия- 
ние на синтез нуклеотидов, при инкубации с диафрагмой 
крыс повышает включение РЗ? в АТФ, уридиловые 
и гуаниловые нуклеотиды, особенно в присутствии глю- 
козы (520). После добавления инсулина к культивируе- 
мым чувствительным ганглиям увеличивается включение 
СЧ-ацетата и НЗ-уридина в РНК (195). В. Н. Никитин 
отметил (113), что инсулин ускоряет включение Р?? в РНК 
и ДНК печени молодых и зрелых животных. 

Приведенные данные позволяют предположить, что 
инсулин изменяет активность ферментов путем воздейст- 
вия на нуклеиновый обмен. В одних случаях он является 
аллостерическим эффектором, влияющим на репрессор 
в процессе передачи информации от ДНК к РНК (108). 
Установлено, что под влиянием инсулина увеличивается 
количество 1-РНК (542). В других случаях он повышает 
активность {-РНК, например, при пропускании инсулина 
через сердце на 24—30% ускоряется перенос метки от 
аминоацил-{-РНК на белок рибосом (497). Вероятно, 
в скелетных мышцах инсулин ускоряет процесс считыва- 
ния информации с 1-РНК в момент образования полисом 
(541). Кроме того он удлиняет время существования мо- 
лекул 1-РНК (486). 

Получены сведения о затормаживании инсулином 
нуклеинового обмена. У крыс, которым после резекции 
печени вливалась глюкоза с инсулином, содержание бел- 
кового азота, РНК и ДНК в печени увеличивалось мень- 
ше, чем у крыс, которым вводилась только 20% глюкоза. 
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У них также был менее заметен митоз клеток и было 
меньше ядер, меченных НЗ-тимидином (486). В таких слу- 
чаях стимулирующее действие инсулина не проявляется 
потому, что вначале, изменяя активность нуклеотидилфос- 
фокиназы, инсулин ускоряет перенос макроэргического 
фосфата с АТФ на неаденозиновые нуклеотиды. Возника- 
ющие нуклеозидтрифосфаты являются донорами энергии 
при углеводном, белковом и фосфолипидном обменах 


(357). 
СТАВ А2 
ГЛЮКАГОН 


Глюкагон является полипептидом с молекулярным ве- 
сом 3485, состоящим из 29 аминокислотных остатков. 








Структурная формула его такова: гис — сер — глю 
МН, — гли — тре — фен — тре сер асп тир 

сер — лиз — тир — лей — асп- сер — арг — арг ала— 
глю МН» — асп — фен — вал — глю МН» — три — лей — 





мет — асп МН. — тре (213, 492). 
Обмен глюкагона 


Глюкагон синтезируется в @а-клетках островков Лан- 
герганса, образуя в них секреторные гранулы. Когда по- 
является потребность в этом гормоне, гранулы разруша- 
ются, и глюкагон выделяется в кровоток (84). 80% глю- 
кагона через 5 минут после внутривенного введения 
исчезают из кровотока (111). Глюкагон быстро проникает 
в большинство тканей организма и в них быстро распада- 
ется. Особенно активно его разрушают ткани печени, под- 
желудочной железы, почек и семенников. Через 2 мину- 
ты после внутривенного введения глюкагона-Л3! большое 
количество меченого белка обнаруживается в просвете 
проксимальных извитых канальцев почек, а в дальней- 
шем повышается радиоактивность их эпителия, в то вре- 
мя как в дистальных канальцах почек и в моче меченый 
белок не выявляется. По-видимому, глюкагон, как низко- 
молекулярное соединение, легко проходит сквозь «поры» 
клубочковых мембран и быстро всасывается обратно в 
проксимальных извитых канальцах (111). 

Ферментная система, инактивирующая глюкагон, на- 
ходится в растворимой части цитоплазмы (521). Инакти- 
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вация глюкагона = я гормонами 
белковой природы: инсулином, ‚ соматотропным 
гормоном, которые в отношении ферментной системы, 
разрушающей глюкагон, действуют как конкурирующие 
субстраты (111). Небольшое количество глюкагона, само 
по себе не влияющее на гликогенолиз, в присутствии ин- 
сулина, АКТГ или соматотропного гормона заметно про- 
являет гликогенолитическое действие в срезах пече. 


ни (510). 
Влияние глюкагона на обмен веществ 


Так как до сих пор нет надежного метода определения 
глюкагона в крови, его роль полностью не выяснена. 
Прежде всего после инъекции глюкагона возникает ги- 
пергликемия, обусловленная усиленным распадом глико- 
гена в печени, а спустя сутки наблюдается парадоксаль- 
ная реакция: содержание гликогена в печени становится 
выше, чем до инъекции (тебоип@ рВепотеп — феномен 
рикошета, отдачи) (289). В результате повторных введе- 
ний глюкагона у кроликов и крыс на фоне гипергликемии 
В печени накапливается гликоген (147). Возможно, что 
глюкагон косвенно повышает гликонеогенез, что и прояв- 
ляется после прекращения его первичного действия (137). 
Кроме того, под влиянием глюкагона печень лучше усва- 
ивает лактат и пируват (473). 

У крыс, которым вводился глюкагон, было заметно 
снижено содержание воды, белков и жиров. Кроме пече- 
ни, все их органы весили меньше, чем у контрольных жи- 
вотных. Повышая распад белков, глюкагон увеличивает 
экскрецию азота с мочой (466). Под его действием замед- 
ляется включение СЧ-лейцина в белки поджелудочной 
железы (344) и включение СЧ-фенилаланина в белки пе- 
чени (432). 

Глюкагон способствует образованию в печени глико- 
гена, глюкозы и пировиноградной кислоты из аланина. 
При этом в 3—7 раз увеличивается активность глютами- 
новощавелевоуксусной и глютаминовопировиноградной 
трансаминаз. Одновременно увеличивается экскреция 17- 
оксикортикостероидов. После адреналэктомии активность 
трансаминаз не изменяется. Следовательно, гликонеоге- 
нез ускоряется под действием надпочечников, на которые 
влияет глюкагон (111). В жировой ткани глюкагон уско- 
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ряет утилизацию глюкозы, замедляет включение С“ в 
СНО)> и увеличивает освобождение жирных кислот. Он 
задерживает включение уксусной кислоты, глюкозы и 
фруктозы в жирные кислоты и холестерин, которые син- 
тезируются срезами печени (137). 

Влияние глюкагона на минеральный обмен выражает- 
ся в усилении выведения натрия, калия, кальция и хлора 
с мочой и в снижении количества неорганического фосфа- 
та в плазме крови (238). 


Механизм действия глюкагона 


В клетках печени глюкагон увеличивает количество 
глюкозо-1!-фосфата и глокозо-6-фосфата, что свидетельст- 
вует об активации фосфорилазной системы. Он способст- 
вует накоплению в печени циклической 3’,5'-АМФ путем 
повышения активности аденилатциклазы. В результате 
повышается активность фосфорилазы. 

В связи с образованием циклической АМФ глюкагон 
активирует фосфорилазу в печени, АКТГ — в надпочечни- 
ках и адреналин — в печени и в мышцах. Большие разли- 
чия в структуре этих трех гормонов свидетельствуют о 
том, что процесс активации обусловлен специфическими 
свойствами «тканей-мишеней». Глюкагон активирует так- 
же К-фермент, расщепляющий 1,6 связи гликогена (14). 


ГЛАВАЗ 
ПАРАТГОРМОН 


Паратгормон является полипептидом с молекулярным 
весом 9 500-1000. Этот полипептид состоит из 78—81 
аминокислотных остатков. Его эмпирическая формула та- 
кая: Лизо, Гиса, Аргз, Аспо, Тре, Серв, Глюг, Про», Глиа, 
Алат, Валь, Мет», Илейз, Тири, Фен», Три, (—СО—МН.»)ъ. 
М-концевой аминокислотой паратгормона является ала- 
нин, С-концевой аминокислоты у него нет (461). 

В клетках паращитовидных желез, в аппарате Гольд-. 
жи, обнаружены включения, окруженные многочисленны- 
ми гранулами, число которых значительно увеличивается 
после нефрэктомии. Вероятно, гранулы предшествуют 
появлению паратгормона (253). 
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Влияние паратгормона на обмен веществ 


Основная функция паратгормона — сохранение рав- 
новесия между содержанием кальция и фосфора в тка- 
невых жидкостях и в кристаллах. оксиапатита костей. По- 
сле паратиреондэктомии концентрация кальция в крови 
снижается с 9—11 до 5—6 мг%. Одновременно в крови 
увеличивается содержание неорганического фосфата с 
4—5 до 7—8 мг%. Кроме того, в организме сильнее за- 
держиваются натрий, калий и хлор. В результате возни- 
кают тетанические судороги. 

Под влиянием паратгормона ускоряется митоз кост- 
ных клеток, при этом остеобласты превращаются в остео- 
класты. Остеокласты разрушают кристаллы оксиапатита 
и способствуют вымыванию кальция и фосфора из костей. 
Оксиапатит имеет следующий химический состав: 
ЗСаз(РО4)›-4Н.О .СаСОз-Мя- Ма: СзНь(СОО)зОН. Кри- 
сталлы его связаны с коллагеновыми волокнами. 

Паратгормон увеличивает количество кальция в крови, 
который вымывается из костей. Однако он также влияет 
на интенсивность «оседания» кальция в костях. После 
удаления паращитовидных желез прекращается поступ- 
ление Са45 и 2-СМ-глицина в бедренные кости крыс (33). 

При введении паратиреоидэктомированным собакам 
паратгормона количество ионов кальция в крови сначала 
уменьшается, а затем увеличивается. Этот факт объясня- 
ют существованием белка тирокальцитонина (244) — 
высокоактивного, но кратковременно действующего гор- 
мона. Через 20—30 минут после введения влияние тиро- 
кальцитонина наиболее сильное, а через час оно прекра- 
щается. Тирокальцитонин выделяется щитовидной желе- 
ЗОИ в ответ на гиперкальциемию (293). Его действие про- 
должается после паратиреоидэктомии и нефрэктомии 
(249). Тирокальцитонин, как и паратгормон, обладает 
гипофосфатемическим действием (412). 

н способствует экономному расходованию кальция в 
организме, снижает содержание Са в плазме, ускоряя 
«оселание» его в костях, слегка задерживает выделение 
эндогенного кальция и повышает общий баланс кальция, 
улучшая всасывание его кишечником (526). Тирокальци- 
тонин приостанавливает резорбцию костной ткани остео- 
кластами и уменьшает экскрецию с мочой кальция и 
стронция (405). 
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Таким образом, концентрация кальция в крови опре- 
деляется взаимодействием паратгормона и`тирокальцито- 
нина. Ее постоянство зависит от скорости всасывания 
кальция кишечником и его выделения из организма. Что- 
бы началось всасывание кальция, необходимо присутет- 
вие в кишечнике желчных и жирных кислот, жиров и ви- 
тамина Р. Тогда возникает растворимый холеиновокис- 
лый кальций. В кищечнике всасывается 65—75% введен- 
ного с пищей кальция. 

Кальций может проникнуть в кишечную стенку толь- 
ко при определенном соотношении с фосфором. Опти- 
мальное Са/Р = 1,5. Если количество фосфора в пище уве- 
личивается, возникает труднорастворимое соединение 
Саз(РО4)› и всасывание кальция замедляется. 

Витамин О и паратгормон изменяют всасываемость 
кишечником кальция и фосфата, депонирование их в ко- 
стях и выделение почками и кишечником (116). Под дей- 
ствием паратгормона и витамина Р кальций и фосфор 
вымываются из костей и переходят в жидкости организма, 
против градиента концентрации (508). После введения 
экстракта паращитовидных желез неорганические фосфа- 
ты начинают усиленно выводиться с мочой (447). Концен- 
трация фосфатов в плазме крови снижается, а количе- 
ство кальция нарастает. Если инъецируются большие до- 
зы экстракта паращитовидных желез, в костях увеличи- 
вается количество кальция и уменьшается содержание 
фосфора (521). 

Избыточные количества паратгормона деполимеризу- 
ют мукополисахариды костей. В результате в крови повы- 
шается концентрация гликопротеидов, а в моче поязляют- 
ся серомукоиды (274). При этом в костях ускоряется ана- 
эробный гликолиз и остается без изменения аэробный гли- 
колитический распад (521). 

Под влиянием паратгормона в крови снижается коли- 
чество альбуминов и увеличивается содержание @1-, 92 И 
особенно В-глобулинов (370). После нефрэктомии увели- 
чивается активность паращитовидных желез, в результа- 
те усиливается распад коллагена и в плазме увеличивает- 
ся количество пептидносвязанного оксипролина (210). Па- 
ратгормон замедляет включение С\-глицина в белки 
костей. При избытке паратгормона в организме увеличи- 
вается секреция пепсина, а при его недостатке — снижа- 
ется. При этом повышается азотурия, в моче уменьшает- 
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ся содержание азота мочевины, а к. креатина и 
пуриновых производных возрастает (178, 510). 

Появление тетании обусловлено уменьшением ионов 
кальция, калия, магния и общего количества белков в 
крови, увеличением фосфора и развитием алкалоза (395). 

После удаления у собак щитовидной и паращитовид- 
ной желез в плазме снижается концентрация не только 
кальция, но и магния, однако не в одинаковой степени. 
Некоторые исследователи предполагают, что паращито- 
видные железы влияют на обмен кальция и магния в ор- 
ганизме через различные гормоны (268). 

Как гипофиз регулирует секрецию паратгормона, мне- 
ния исследователей расходятся. С одной стороны, они до- 
казали, что после гипофизэктомии структура и функция 
паращитовидных желез не изменяются. С другой сторо-. 
ны, ими получены данные, свидетельствующие о влиянии 
гипофиза на выработку паратгормона (181). А некоторые 
даже высказали предположение о существовании тропно- 
го гормона гипофиза, усиливающего функцию паращито- 
видных желез (508). 


Механизм действия паратгормона 


Согласно «почечной» теории Е. Афневи (194), парат- 
гормон действует непосредственно на дистальные изви- 
тые канальцы почек, уменьшая резорбцию фосфатов. По- 
сле паратиреоидэктомии в моче уменьшается количество 
неорганических фосфатов вследствие увеличения обратно- 
го их всасывания (404). 

Сторонники «костной» теории (402) полагают, что па- 
ратгормон в первую очередь вымывает кальций и фосфор 
из костей в сыворотку. Вторично и независимо от этого 
процесса снижается реабсорбция фосфата в почечных ка- 
нальцах. Исследователи предполагают (116), что в ре- 
зультате активации паратгормоном цитрогеназы в кост- 
ных клетках из ацетил-КоА и щавелевоуксусной кислоты 
возникает лимонная кислота, образующая с кальцием 
растворимый комплекс: 
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Так как в зрелой кости нет дегидрогеназы изоцитрата, 
то на его образовании трикарбоновый цикл прекращает- 
ся (262). Поэтому экстракт паращитовидных желез уве- 
личивает содержание кальция, фосфора, лимонной и Мо- 
лочной кислот в культуре кости. Возможно также, что 
лимонная кислота накапливается в костях в результате 
блокады паратгормоном реакций, протекающих с НАДФ, 
что было показано ш уЙго. Известно, что без НАДФ три- 
карбоновый цикл останавливается на образовании цис- 
аконитовой и изолимонной кислот. 

Паратгормон, как считают некоторые ученые, прони- 
кает в стабильную часть костей. Здесь он первично влия- 
ет на резорбцию костей остеокластами и перенос лабиль- 
ного кальция из костей в кровь. На поверхности кристал- 
лов оксиапатита рН =6,8, а в жидкости вокруг них — не- 
сколько ниже. Градиент рН создает условия растворимо- 
сти минеральной части кости и обмена ее с кровью. Па- 
ратгормон деполимеризует основное вещество кости в бо- 
лее растворимые компоненты, которые попадают в кровь, 
а затем в мочу. Действие паратгормона связано с извра- 
щением пастеровского эффекта в костях, что ведет к на- 
коплению лактата и к переносу фосфатов в клетки. Фос- 
фаты, в свою очередь, определяют влияние паратгормона 
на обмен кальция. 

Паратгормон может разобщать окислительное фосфо- 
рилирование. Он вызывает набухание изолированных ми- 
тохондрий, в результате усиливается дыхание и ускоряет- 
ся окисление НАД .Н. (513), сукцинат, пируват и малат 
начинают использоваться в большем количестве (465). 

Через 6—9 часов после добавления паратгормона в 
культуру кости в питательной среде появляется кальций 
и повышается включение уридина-5-НЗ и оротовой кисло- 
ты в {-РНК (444). По-видимому, нуклеиновые кислоты 
участвуют в синтезе ферментов, необходимых для выве- 
дения кальция из костей. 


ГЛАВА 
ГОРМОНЫ АДЕНОГИПОФИЗА 


Гормонами аденогипофиза являются: адренокортико- 
тропный гормон (АКТГ), гонадотропные гормоны ЕТРУ, 
которые представлены фолликулостимулирующим гормо- 
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ном (ФСГ), лютеинизирующим и и пролак. 
тином, а также тиреотропный гормон ( } И сомато- 
тропный гормон (СТГ). Эти гормоны синтезируются раз- 
личными клетками аденогипофиза. Его эозинофильные 
клетки продуцируют СТГ и пролактин, а базофильные 
клетки — все остальные гормоны. Базофильные клетки 
разделяются на три самостоятельных подтипа. С одним 
подтипом связано образование ФСГ, с другим — ЛГ ис 
третьим — ТТГ. Хромофобные клетки аденогипофиза гор- 
монов не образуют (119). Какими клетками вырабатыва- 
ется АКТГ, окончательно не установлено. 


Адренокортикотропный гормон (АКТГ) 


АКТГ представляет собой неразветвленную полипеп- 
тидную цепь, состоящую из 39 аминокислот, которые рас- 
положены следующим образом: МН›— сер -- тир — сер- 














(мет — глю — гис фен арг — три — гли) — лиз — 
про — вал — гли — лиз — лиз арг про — вал — 
лиз — вал — тир про — асп —гли — ала — глю — 
асп глю — лей — ала глю — ала — фен про — 


лей — глю — фен — СООН. Установлено, что молекуляр- 
ный вес АКТГ равен 4541 и что его активность связана с 
центральным гептапептидом, построенным из аминокис- 
лот в положениях от 4 до 10, поэтому, после частичного 
переваривания препаратов АКТГ пепсином их гормональ- 
ная активность не исчезает. У овцы и свиньи аминокисло- 
ты АКТГ в положениях от 95 до 33 находятся в ином по- 
рядке, чем у быка (92). 

В организме препараты АКТГ быстро разрушаются 
(138). Они инактивируются мышечной пептидазой, про- 
теазой печени и фибринолизином крови (531). 

В каждом грамме сухой ткани гипофиза взрослого че- 
ловека содержится 200—588 миллиединиц АКТГ. Уже че- 
рез 2 минуты после возникновения состояния напряжения 
количество АКТГ в гипофизе и в крови повышается. 

АКТГ оказывает прямое и непрямое действие на ор- 
ганизм (92). Прямое действие наступает сразу после вы- 
деления гормона. Оно вызывает разнообразные изменения 
в надпочечниках. Непрямое действие (через кортикосте- 
роиды) АКТГ оказывает на. весь организм. Кроме того, 
этот гормон влияет на организм независимо от действия 
кортикостероидов. 
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Прямое влияние АКТГ 
на функцию надпочечников 


АКТГ стимулирует надпочечники. Под его влиянием 
увеличивается вес надпочечников и изменяется их гисто- 
логическая структура, в надпочечниках уменьшаются кон- 
центрации холестерина, аскорбиновой кислоты и глико- 
гена и повышается секреция кортикостероидов и надпо- 
чечниковых андрогенов. 

АКТГ способствует увеличению веса надпочечников, 
гипертрофируя их клетки и увеличивая число митозов. 
Гипертрофируются и гиперплазируются пучковый и сет- 
чатый слои коры надпочечников, а гломерулярный слой 
остается неизменным (9). 

Гипертрофия клеток надпочечников — результат уси- 
ления синтеза белков. Даже ш уЙго под влиянием АКТГ 
синтез белков увеличивается на 150%. При этом ускоря- 
ется перенос аминокислот, связанных с растворимой 
РНК, в белки, но образование комплексов аминокислот с 
{-РНК не изменяется (337). 

Снижение концентрации аскорбиновой кислоты в над- 
почечниках (45) обсуловлено тем, что эта кислота исполь- 
зуется для синтеза кортикостероидов из холестерина. Ког- 
да ее добавляют к инкубируемым срезам надпочечника, 
синтез кортикостероидов увеличивается на 30—60%. Рез- 
кое уменьшение содержания аскорбиновой кислоты в над- 
почечниках связано с усилением окислительных процес- 
сов. Поэтому для проявления действия АКТГ ш уйго обя- 
зательно присутствие кислорода. Кроме того, об усилении 
окислительных процессов свидетельствует повышение по- 
глощения Р?3? тканью надпочечников, изменение распреде- 
ления в ней фосфорных фракций, уменьшение содержания 
гликогена и липидов (188). Уменьшение количества ас- 
корбиновой кислоты в надпочечниках под влиянием 
АКТГ настолько постоянно, что это явление считается 
показателем реакции напряжения (470). 

Под влиянием АКТГ в надпочечниках ускоряется био- 
генез глюкокортикостероидов и повышается секреция ан- 
дрогенов. и эстрогенов (9). Помимо прямого ускорения 
синтеза кортикостероидов АКТГ при длительном возден- 
ствии перестраивает ферментативную систему надпочеч- 
ников так, что изменяется характер секреции глюкокорти- 
костероидов и андрогенов. Поэтому в плазме и в моче не- 
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одинаково увеличивается количество 17-кетостероидов и 
17-оксикортикостероидов (226). 

Так как после гипофизэктомии не прекращается, а 
только снижается образование кортикостероидов, синте- 
зируемых нехолестериновым путем, который не контро- 
лируется АКТГ, то, очевидно, в норме кортикостероиды 
появляются без участия АКТГ. АКТГ только повышает 
содержание кортикостероидов в крови. 

АКТГ, выделившийся в кровь во время реакции на- 
пряжения, не влияет на секрецию альдостерона, альдо- 
стерон, в свою очередь, не тормозит продукции АКТГ 
(446). Все это позволяет считать, что АКТГ не действует 
на биосинтез альдостерона, по-видимому, в связи с пре- 
вращением метильной группы в Св в альдегидную, на 
которую АКТГ не может оказать влияния (203). 


Непрямое действие АКТГ на обмен веществ 
в организме 


Почти все воздействия АКТГ на организм зависят от 
повышения выделения гормонов коры надпочечников. 
Поэтому под влиянием АКТГ изменяются белковый, ли- 
пидный и углеводный обмены, а также перестраиваются 
лимфатический аппарат, железы внешней и внутренней 
секреции и нервная система. 

При введении АКТГ гипофизэктомированным крысам 
у них увеличивается интенсивность включения в белки 
$35-метионина в надпочечниках, печени и почках, но пони- 
жается синтез и увеличивается распад белков в мыш- 
цах (38). 

АКТГ мобилизует жир из жировых депо и активирует 
липолиз в жировой ткани (546), при этом повышается 
синтез холестерина и фосфолипидов и появляется кето- 
нурия (30). 

После введения АКТГ в результате усиления глико- 
неогенеза из белков и нарушения периферической утили- 
зации углеводов вследствие снижения активности гексо- 
киназы наступает гипергликемия (44, 341). 

Кроме изменения обмена веществ АКТГ с помощью 
глюкокортикостероидов вызывает инволюцию лимфати- 
ческих желез. и зобной железы. В лимфоидной системе 
разрушаются лимфоциты и тимоциты, в крови лизируют- 
ся эозинофилы и увеличивается количество гранулоцитов, 
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тромбоцитов, ретикулоцитов и нейтрофилов, возникает 
эзозинопения и лимфопения. Одновременно усиливается 
секреция желез слизистых оболочек кишечника и желуд- 
ка, ускоряются процессы желчеотделения и синтеза 
солей желчных кислот в печени (144). В результате дли 
тельных инъекций АКТГ задерживается половое созрева> 
ние крыс, у них приостанавливается рост яичников и мат- 
ки, прекращаются функции яичников и снижается лак- 
тация, а также уменьшается продукция гри СТЕ (183). 


Действие АКТГ, не зависящее от кортикостеройдов 


Имеются факты, которые свидетелествуют о возмож- 
ности непосредственного действия АКГГ на организм. 
Вненадпочечниковым действием АКТГ объяснено разли- 
чие в действии АКТГ и кортизена на кетонемию. Различ- 
но действуют АКТГ и кортизон и на гликемию, и на вклю- 
чение $35-метионина в белки тканей крыс, больных ал- 
локсановым диабетом (87). АКТГ, в отличие от кортико- 
стероидов и подобно СТГ, в больших дозах усиливает 
включение аминокислот в белки, хотя во много раз сла- 
бее, чем СТГ (363). АКТГ и кортизон по-разному влияют 
на атеросклеротический процесс. После инъекции корти- 
зона всегда развивается гиперхолестеринемия, а после 
введения АКТГ — только у 12% больных, и то умеренная 
(30). АКТГ активирует липазу и фосфорилазу и способ- 
ствует увеличению потребления тканями глюкозы и кис- 
лорода (224). ш уЙго он повышает липолитическую ак- 
тивность ферментов в желтых телах яичников (242). 

Однако исследователи, не признающие самостоятель- 
ного действия АКТГ, считают, что это действие АКТГ за- 
висит от примесей в преларате других гормонов гипофи- 
за, например СТГ (363). - 


Механизм действия АКТГ 


АКТГ проявляет свое действие в результате актива- 
ции ферментных систем и изменения проницаемости кле- 
ток надпочечников. 

Во время изучения синтеза стероидов срезами надпо- 
чечников было установлено, что под влиянием АКТГ по- 
вышается активность фосфорилазы (324) и, вследствие 
этого, увеличивается количество глюкозо-6-фосфата. В ко- 
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ре надпочечников много ферментов пентозо-фосфатного 
шунта, поэтому глюкозо-6-фосфат используется для обра- 
зования НАДФ.Нь», ‚необходимого для синтеза кортико- 
стероидов. АКТГ действует на фосфорилазу не прямо, а 
через образующуюся циклическую АМФ, (453). 

АКТГ уменьшает активность глюкозо-6-фосфатазы, 
но не изменяет активности глюкозо-6-фосфатдегидроге- 
назы и дегидрогеназы 6-фосфоглюконовой кислоты (331). 
Активируя фосфорилазу надпочечников, он остается не. 
активным по отношению к фосфорилазе печени (324). 
Кроме фосфорилазы этот гормон активирует 11 В-гидрок- 
силазу. При подавлении секреции АКТГ надпочечники 
образуют меньше гидрокортизона (187). 

АКТГ влияет на активность ферментов, изменяя их 
синтез при участии нуклеиновых кислот. Введенный кры- 
сам АКТГ повышает содержание РНК и белков в надпо- 
чечниках (433), ускоряя включение оротовой кислоты в 
РНК. Актиномицин О тормозит включение оротовой кис- 
лоты в РНК и прекращает действие АКТГ, который спо- 
собствует образованию кортикостероидов в срезах надпо- 
чечников (276). ь 

Имеются данные, которые позволяют предполагать, 
что влияние АКТГ на биосинтез кортикостероидов заклю- 
чается в изменении проницаемости клеток надпочечников 
для некоторых веществ (326), так как для проявления его 
активности ш уЦго необходима сохранность структуры 
клеток — в гомогенатах он не действует (378). АКТГ так- 
же не изменяет синтеза кортикостерондов срезами предва- 
рительно замороженных надпочечников. Кроме того, по- 
сле гипофизэктомии не прекращается, а только снижает- 
ся образование кортикостероидов в надпочечниках (396). 

АКТГ не только влияет на процесс образования корти- 
костероидов, но и способствует проявлению их действия 
на обмен веществ в организме. Эффекта после введения 
очень малых доз экстракта коры надпочечников у адре- 
налэктомированных животных не бывает, однако он по- 
является при одновременной инъекции АКТГ (352). 


Регуляция продукции АКТГ 


Любой фактор, вызывающий состояние напряжения, 
повышает продукцию АКТГ. У крыс это повышение на- 
ступает уже через 2 минуты после повреждающего воз- 


86 




























я г с 


действия. В регуляции продукции АКТГ участвуют поло- 
вые гормоны, кортикостероиды, адреналин и гипоталамус 
(375). Эстрогены, введенные самкам крыс, повышают се- 
крецию АКТГ, а андрогены ее понижают (356). Производ- 
ные прогестерона тормозят секрецию АКТГ. После уда- 
ления надпочечников количество АКТГ в организме по- 
вышается. После инъекции глюкокортикостероидов его 
образование в передней доле гипофиза прекращается 
(105). В результате длительных инъекций кортизона ко- 
ра надпочечников атрофируется, так как уменьшается 
поступление АКТГ в кровь из гипофиза (341). Выделение 
АКТГ из гипофиза обратно пропорционально концентра- 
ции кортикостероидов в крови. Если перед реакцией на- 
пряжения животному ввести кортикостероиды, то у него 
содержание АКТГ уменьшится в 2—3 раза (46). 

АКТГ выделяется из гипофиза благодаря нейрогумо- 
ральной регуляции ядрами гипоталамической области, ко- 
торые снабжаются кровью из сосудистой системы, нахо- 
дящейся между дном ПП желудочка, передней и задней 
долей гипофиза. Если разрушить заднюю часть гипотала- 
мической области или срединное возвышение серого буг- 
ра, выделение АКТГ прекращается (57). В вентральных 
отделах гипоталамуса, срединном возвышении и в нейро- 
гипофизе было обнаружено вещество — СВЕ (согИсого- 
ры гееазпо Гасфюг), вызывающее выделение АКТГ. 
СКЕ — пептид, близкий по строению к вазопрессину 
(314), его активность повышается с введением норадре- 
налина (477). Вазопрессин также может способствовать 
увеличению секреции АКТГ (493). Некоторые исследова- 
тели считают, что ядра гипоталамической области регули- 
руют выделение АКТГ только во время реакций напряже- 
ния, а остальное время — концентрация кортикостероидов 
в крови (120). 

Обнаружена корреляция между количеством РНК в 
аденогипофизе и секрецией АКТГ после адреналэктомии 
и после введения кортикостероидов (292). Синтез РНК в 
гипофизе ускоряется через 30 минут после адреналэкто- 
мии. Одновременно увеличивается синтез АКТГ. После 
введения кортикостероидов снижается содержание АКТГ 
в крови (329) вследствие их воздействия на срединное 
возвышение гипоталамуса (352). 
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Гонадотропные гормоны (ГТГ) 


Фолликулостимулирующий и лютеинизирующий гор- 
моны являются гликопротеидами. Их химическая струк- 
тура пока еще не установлена. - 

Пентидная часть ЛГ составляет 75,4% от его молеку- 
лярного веса. В состав углеводного компонента входят: 
№-ацетилгалактозамин — 12,26%, М-ацетилглюкозамин — 
5,6%, манноза — 4,2%, фруктоза — 1,1%, галактоза — 
0,8%, М-ацетилнейраминовая кислота— 0,5% и уроновые 
кислоты — 0,14% (524). Углеводный компонент соединен 
с аспарагиновой и глютаминовой кислотами полипептида 
ковалентной связью (427). 

ЛГ инактивируется пепсином и трипсином. Он также 
становится неактивным в результате ацетилирования ами- 
ногруни и восстановления $—5-связей. ГТГ теряют ак- 
тивность и после инкубации с нейраминидазой. Это сви- 
детельствует о том, что в гонадотропинах сиаловые кис- 
лоты являются одним из компонентов, определяющих их 
биологическую активность (266). Для ГТГ характерны 
антигенные свойства. 


В ФСГ содержится до 8% углеводов. В их состав вхо- 
дят гексозамины манноза, галактоза и фруктоза (595). 
Белок ФСГ состоит из следующих аминокислот (в%): ар- 
гинина — 5,3, аспарагиновой кислоты — 9,3, валина — 
5,8, гистидина — 3,7, глютаминовой кислоты — 13,4, изо- 
лейцина — 9,2, лизина — ИЛ, метионина— 1,0, пролина— 
5,2, тирозина — 3,8, треонина — 4,7, фенилаланина — 5,8, 
цистина — 4,4 (426). 

Пролактин также относится к гонадотропным гормо- 
нам. Его молекула представляет собой одиночную поли- 
пептидную цепь с молекулярным весом 96 000. На ее 


конце находится треонин, С-конец отсутствует, вместо 
него имеется кольцевая структура: 
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В состав пролактина входит 211 аминокислот (76). 
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Влияние ГТГ на обмен веществ 


Гонадотропные гормоны влияют на обмен веществ в 
организме главным образом косвенным путем, воздейст- 
вуя на гонады. У самцов ФСГ вызывает развитие семен- 
ных канальцев и стимулирует сперматогенез. После уда- 
ления гипофиза сперматогенез прекращается. У самок 
ФСГ способствует увеличению яичников, труб и матки, а 
также росту и созреванию фолликулов (183). 

Лютеинизирующий гормон ускоряет развитие интер- 
стициальных клеток Лейдига в семенниках и способству- 
ет выделению ими андрогенов. В яичниках он увеличи- 
вает количество интерстициальных клеток, вызывает се- 
крецию эстрогенов, прогестерона и андрогенов (52), уско- 
ряет овуляцию и способствует превращению фолликулов 
в желтые тела (76). 

Увеличивая синтез гормонов, ЛГ истощает запасы 
аскорбиновой кислоты в яичниках. ФСГ этой способно- 
стью не обладает (507). 

ГТГ влияют на секрецию половых гормонов путем ак- 
тивации стероидного обмена. ЛГ, активируя реакции гид- 
роксилирования, ускоряет биосинтез прогестерона из хо- 
лестерина. Кроме того, ГТГ повышают концентрацию хо- 
лестерина, фосфатов и фосфатазы в крови и количество 
выделяемых с мочой 17-кетостероидов, а также изменяют 
обмен ацетилхолина. Через 1—3 часа после их введения 
содержание связанного ацетилхолина В яичниках увели- 
чивается в 20—30 раз (104). 

Смесь ФСГ и ЛГ, в которой больше ЛГ, выделяемую 
из мочи беременных женщин, называют хорионическим 
гонадотропином (104). Он вырабатывается тканями бе- 
ременной матки и оболочками развивающегося плода. 
Хорионический гонадотропин (ХГ) вызывает в яичниках 
инфантильных мышей рост и созревание фолликулов. 
В организме женщин он способствует увеличению разме- 
ров желтого тела и повышению его секреторной функции 
в первые недели беременности. ХГ ускоряет образование 
андрогенов из холестерина, но не из прегненолона (318). 

Пролактин усиливает лактацию. Если у животного, 
кормящего детенышей, удалить гипофиз, то у него пре- 
кращается выделение молока, но после введения вытяж- 
ки из гипофиза лактация восстанавливается. У рожениц 
повышенные количества иролайена Уно и. 
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лока и вызывают набухание грудных желез (160). 

а нЕ совместно с лютеинизирующим гормоном 
и образованию желтого тела и увеличению 
секреции прогестерона. Когда из организма исчезает про- 
лактин, желтое тело перестает продуцировать прогесте- 
рон и разрушается. 

ФСГ снижает синтез жирных кислот в печени и жиро- 
вой ткани (539). 

Влияние ГТГ на процессы обмена продолжается и по- 
сле разрушения головного и спинного мозга (333). 


Механизм действия ГТГ 


Усиленное образование гормонов в половых железах 
обусловлено тем, что ГТГ ускоряют процессы окислитель- 
ного фосфорилирования (82). В небольших дозах ХГ по- 
вышает активность сукциндегидрогеназы, цитохромокси- 
дазы и ксантиноксидазы в ткани печени взрослых и ин- 
фантильных крыс. : 

ГТГ повышают активность дегидрогеназ янтарной, яб- 
лочной и изолимонной кислот в яичниках крыс. Влияни- 
ем ГТГ на процессы окислительного фосфорилирования 
можно объяснить избирательное действие этих гормонов 
на рост и развитие некоторых тканей и анаболическое 
действие на белковый обмен, так как эти процессы требу- 
ют затраты энергии (383). 

Е Действие ГТГ во многом зависит от циклической 

3',5'-АМФ, которая ш уЙго ускоряет превращение холе- 
стерина-7 а-НЗ в семенниках крыс в тестостерон, а также 
повышает его биосинтез из эндогенных предшественников 
(467). В образовании стероидов желтыми телами яични- 
ков она играет роль кофактора. ЛГ резко повышает кон- 
центрацию 3’,5/’-АМФ. 

В механизме действия ГТГ большое место отводится 
влиянию ЛГ и 3/,5”-АМФ на нуклеиновый обмен. В пече- 
ни крыс во время беременности увеличивается содержа- 
ние ДНК, отношение РНК/ДНК тоже увеличивается. При 
удалении плода, плаценты и яичников количество нуклеи- 
новых кислот в печени животных уменьшается (239). 

Подобным действием обладает пролактин. После его 
введения у голубей увеличивается вес зобных желез, в 
тих повышается содержание фосфора РНК и фосфора 
ДНК (90), а у млекопитающих замедляется инволюция 
молочных желез и в 2 раза ускоряется включение Р*? в 
ДНК, РНК и фосфопротеины, 


90 


> 











\ЛЬ- 


‹Си- 
ИН- 


НИ- 
1ИЯ 
тов 
‹0е 


‹ой 
ле: 
же 
{ОВ 


)Н* 
[СЯ 


Че" 
<" 


Регуляция секреции ГТГ к 


ачало 
А 
Образование и выделение гона- 2—% 


дотропных гормонов зависит от Л ШГ 96т 
внешних влияний, оказываемых на 
организм, — света и температуры 
(139), а также вида, запаха, голоса 
и поведения особей противоположно- 
го пола (101). Секрецию гонадотроп- 
ных гормонов регулирует кора голов- 
ного мозга, подкорковые центры и 
ядра  гипоталамической области 
(76). Концентрация пролактина в 
крови беременных снижена вслед- 
ствие высокой активности эстроге- 
нов и прогестерона. После родов ко- Рис. 6. Авторегуляция 
личество этих гормонов резко умень-  овариального цикла 
шается и содержание пролактина в (® Н. И. Лазареву). 
крови увеличивается. Вещества, уси- 
ливающие выделение ФСГ и ЛГ, замедляют секрецию 
пролактина. Поэтому некоторые ученые предполагают, 
что ФСГ может ее прекратить. Окситоцин усиливает вы- 
деление ГТГ (493). Однако не исключено, что он же ре- 
гулирует секрецию пролактина. При недостаточном со- 
держании в пище натрия уменьшается выделение 
ЛГ (101). 

ее авторегуляция секреции ФСГ и ЛГ. ФСГ 
вызывает созревание фолликулов. В результате увеличи- 
вается количество эстрогенов в организме, которые, влияя 
на гипофиз, снижают в нем синтез ФСГ и способствуют 
образованию ЛГ. ЛГ, в свою очередь, помогает фоллику- 
лу трансформироваться в желтое тело и увеличивает вы- 
деление прогестерона. Прогестерон усиливает образова- 
ние ФСГ, и цикл начинается сначала (см. рис. 6). 
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Тиреотропный гормон (ттг) 


ТТГ является гликопротеидом с молекулярным весом 
26 000—31 000. В состав молекулы ТТГ барана т 
манноза, галактоза и фруктоза. Кроме того, в и 
ружены аминосахара — глюкозамин и  Талакт а 
В ТТГ человека и быка содержится одинаковое к т 
ство глюкозамина. Однако гексоз В ТТГ человека 5, 
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0 ТТГ быка — 3,0—4,1% (93). Соотношения ами- 
ия ТТГ различных видов животных одинаковые. 
—_ т ТЕ в углеводах ТТГ нет сиаловых кислот 
некоторых исследователей, активность 
утствия углеводов, особенно галак- 


НОкиС 
В отличие о 
(440). По мнению 
ТТГ зависит от прис 


тозы. 
ТТГ инактивируется окисляющими веществами и про- 


теолитическими ферментами различных. тканей, в том 
числе йодом и ферментами щитовидной железы (10). 
ТТГ в крови связан с белками, его содержание в крови 
больных гипотиреозом повышено (375). 


Влияние ТТГ на обмен веществ 


Под влиянием ТТГ разрастаются ткани щитовидной 
железы, идет протеолиз тиреоглобулина, образуются и 
выделяются тиреоидные гормоны (104). 

Вначале ТТГ способствует выведению йода из щито- 
видной железы, а затем увеличивает поглощение йода 
(312). 

Кроме того, он изменяет содержание сиаловых кислот 
в щитовидной железе (210). Под его влиянием увеличи- 
вается концентрация фосфолипидов в гиалоплазме, мито- 
хондриях, микросомах и ядрах клеток щитовидной желе- 
зы (364). Вместе с норадреналином ТТГ увеличивает в 
крови количество йода, связанного с белками. Раздельно 
они не могут оказать такого действия (294). 

Экзофтальмия, которая появляется у больных тирео- 
токсикозом, тоже обусловлена действием ТТГ. Исследо- 
ватели считают, что экзофтальмирующая фракция гор- 
мона продуцируется вместе с тиреотропной фракци- 
ей (104). 

Действие ТТГ на различные стороны обмена веществ 
осуществляется через тиреоидные гормоны, ТТГ усилива- 
ет процессы распада белка, в результате появляется 
отрицательный азотистый баланс. Однако, когда у жи- 
Е распад белка, он ‚может вызывать ана- 
т (2). В жировой ткани этот гормон 
о Со свободных жирных кислот (539), 
о. ты жировых депо, усиливает окисление 
т: Е (87). Под его влиянием ускоряется вклю- 

в С“О, из меченой по углероду глюкозы (280). 
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увеличивая окисление НАДФ.Нь» ТТГ повышает ско- 

ость окисления глюкозы по пентозофосфатному пути. Он 
говышает содержание гиалуроновой кислоты в тканях, а 
в клетках щитовидной железы убыстряет пиноцитоз, п0э- 
тому они интенсивно резорбируют фолликулярный кол- 
лоид (267). 


Механизм действия ТТГ 


О механизме действия ТТГ известно только, что он 
влияет на окисление глюкозы в щитовидной железе, на 
содержание КоА в органах и на активацию пентозо-фос- 
фатного шунта (267). После гипофизэктомии снижается 
содержание КоА в печени взрослых крыс (442) и ско- 
рость ацетилирования веществ в организме. Гомогената- 
ми мозга медленнее ацетилируются холин и параамино- 
бензойная кислота (515). Вероятно, ТТГ изменяет содер- 
жание КоА в организме путем изменения функции щи- 
товидной железы. 

ТТГ ускоряет включение С\-аминокислот в белки щи- 
товидной железы, после гипофизэктомии этот эффект не 
отмечается (454). Изменяя активность ферментов, он ока- 
зывает действие на обмен веществ в организме. После 


‚его введения у интактных крыс повышается активность 


альдолазы в плазме и в печени, глютамат-щавелевоуксус- 
ной трансаминазы — в плазме и в почках и дегидрогеназ 
молочной и яблочной кислот — в плазме (420). 

ТТГ, инъецированный морским свинкам, увеличивает 
содержание РНК и ДНК в щитовидной железе, ускоряет 
включение уридина-СМ в РНК и Р*? в фосфорные фрак- 
ции, выделяемые из ткани щитовидной железы (247). 
Повышение интенсивности синтеза различных веществ в 
щитовидной железе предшествует увеличению митотиче- 
ской активности ее клеток (271). 

Действие ТТГ и тиреоидных гормонов различно. ТТГ 
вызывает так называемые ранние метаболические эффек- 
ты, которые тиреоидные гормоны воспроизводить не мо- 
гут. Раннее метаболическое действие ТТГ выражает- 
ся в быстром повышении основного обмена, но содержа- 
ние неорганических фосфатов в плазме и в моче не уве- 
личивается. После приема тиреоидных гормонов наряду 
с повышением основного обмена увеличивается содержа- 
ние фосфатов в крови и в моче (510). 
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Регуляция секреции НЕ 


У собак через 2 часа после внутримышечного введе- 
ния трийодтиронина, или тироксина, увеличивается со. 
держание тиреоидных гормонов в Е части гипота- 
ламуса и в гипофизе (470). В результате снижается про- 
дукция и выделение ЕЕ передней долей гипофиза. По- 
сле выключения функций щитовидной железы метилтио- 
урацилом увеличивается количество ТТГ в гипофизе 
(145). : 

ТТГ образуется под действием фактора из гипотала- 
мической области — ТВЕ (@ео{горШт г@еазше' {асюг), 
представляющего собой полипептид, в котором 30% су- 
хого веса приходится на гистидин, пролин и глютамино- 
вую кислоту (450). Если животным ввести ТВЕ, у них 
гипертрофируется щитовидная железа и в ней повышает- 
ся содержание йода, связанного с белком (545). После 
тиреоидэктомии гипофиз продуцирует ТТГ больше, а по- 
сле назначения тироксина и йода — меньше нормы (52). 
Инактивация и выделение ТТГ почками ускоряется кор- 
тикостероидами (191). 


Соматотропный гормон (СТГ) 


Молекулярный вес СТГ у различных видов животных 
различен: у человека — 27 100, у обезьян — 25400, у 
крупного рогатого скота — 45 000. СТГ человека пред- 
ставляет собой одиночную полипептидную цепь, состоя- 
щую из 245 аминокислот, на аминном и карбоксильном 
концах которой находится фенилаланин (92): 


($ — 5): 








Фен Фен 


СТГ обезьян содержит 241 аминокислоту. СТГ круп- 
ного скота состоит из 396 аминокислот (383). Это резкое 
различие в аминокислотном составе СТГ у различных ви- 
дов животных придает ему ярко выраженную видовую 
специфичность. 

Некоторые биохимики полагают, чтов любом СТГ 
одинаковый активный центр, от которого зависит дейст- 
вие гормона (546), а его видовая специфичность опреде- 
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ляется периферическими компонентами. Эта гипотеза 
основана на следующем. Частичный гидролиз СТГ чело- 
века, когда в нем уменьшается содержание аминокислот 
на 10%, не отражается на активности гормона. В резуль- 
тате ферментативного расщепления СТГ барана был по- 
лучен гормон, который влиял на организм человека. 

В плазме крови человека содержится до 40 мкг/мл 
СТГ. У страдающих акромегалией его значительно боль- 
ше. В 100 мкг сухого вещества гипофиза человека содер- 
жится | единица ростовой активности СТГ (299). 


Влияние СТГ на обмен веществ 


Специфическое действие СТГ — ускорение роста тка- 
ней тела (523). Однако на определенном этапе развития 
ткани становятся резистентными к СТГ, и рост организма 
прекращается. . 

СТГ — анаболический гормон (183), который ускоряет 
биосинтез белков и способствует появлению положитель- 
ного азотистого баланса (204). Это обусловлено повыше- 
нием проницаемости клеток для аминокислот (363) и ин- 
тенсивности включения аминокислот в белки. В хрящах 
под влиянием СТГ вдвое увеличивается содержание почти 
всех аминокислот (350). 

У гипофизэктомированных крыс понижается количе- 
ство белка в печени, мышцах и почках, замедляется вклю- 
чение аминокислот в белки и повышается отношение оста- 
точного азота к азоту белков в этих органах (38). У мо- 
лодых животных останавливается рост, у старых появля- 
ется отрицательный азотистый баланс (535). 

Влияние СТГ на углеводный обмен выражается в сле- 
дующем: он задерживает превращение углеводов в жиры 
(534) и ускоряет расщепление глюкозы до СО» (539), а 
также увеличивает количество гликогена в сердечнон 
мышце. СТГ мало изменяет содержание гликогена в пе- 
чени (534). Повышение концентрации сахара в крови под 
влиянием СТГ может привести к увеличенному расходу 
инсулина, перенапряжению В-клеток островков Лангер- 
ганса и их истощению. Так может наступить метагипофи- 
зарный диабет, развитию которого предшествует усилен- 
ное выделение адреналина. После введения СТГ во время 
пробы с сахарной нагрузкой у человека понижается то- 
лерантность к углеводам, увеличивается гликемия и повы- 
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шается количество пировиноградной ни молочной кислот 
(232). = 

Влияние СТГ на липидный обмен заключается в уско- 
рении освобождения свободных жирных кислот из жиро- 
вой ткани путем повышения активности липолитических 
ферментов (49), при этом непродолжительное время жир 
накапливается в печени. СТГ способствует окислению жи- 
ра в печени и вне ее, в результате наступает временная 
гиперкетонемия и понижается дыхательный коэффици- 
ент (88). Поступающие в кровь свободные жирные кис- 
лоты используются в качестве энергетического материа- 
ла (224). 

При изучении газообмена у крыс (69, 172) было уста- 
новлено, что СТГ повышает потребление кислорода тка- 
нями и снижает дыхательный коэффициент. 

Специфическое действие СТГ на рост организма за- 
висит не только от задержки в тканях азота, но и от влия- 
ния этого гормона на минеральный обмен, проявляюще- 
гося задержкой в теле фосфора, натрия, калия, кальция, 
серы и внеклеточной воды (301). Под влиянием СТГ уси- 
ливается рост и размножение хрящевых клеток в эпифи- 
зарных зонах роста, а также остеогенез и образование 
новых капилляров в костях. 

10—30 мг СТГ в сутки возобновляют рост и увеличи- 
вают вес человека, страдающего гипофункцией гипофиза 
(104). 7 больных гипофизарным нанизмом, которых лечи- 
ли соматотропином человека, за год подросли на 9— 
И см (61). 

С возрастом, реактивность клеток и тканей животных 
к действию СТГ уменьшается (183). Об этом говорят оди- 
наковые свойства СТГ у 3-месячных эмбрионов человека 
иу людей 45, 65 и 72 лет (299). 


Механизм действия СТГ 


СТГ действует на различные стороны обмена веществ 
путем изменения активности ферментов. У крыс он по- 
вышает активность дегидрогеназы яблочной кислоты в 
плазме, глютаматщавелевоуксусной трансаминазы в пе- 
чени и почках и дегидрогеназы молочной кислоты в пе- 
чени (420). СТГ тормозит действие ферментов гликолиза 
и щелочной фосфатазы в крови (383). При инкубации 
срезов хрящей с СТГ возрастает активность фосфорила- 
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активирующий фосфорилазу. Торможение перифериче- 
ского окисления глюкозы и превращение углеводов в жир 
происходит потому, что СТГ блокирует процесс превра- 
щения углеводов между образованием глюкозофосфата 
и пировиноградной кислоты. В этом отношении он явля- 
ется антагонистом инсулина (449). 

СТГ оказывает влияние на окислительное фосфорили- 
рование. Он активирует свободное окисление субстратов 
в митохондриях печени крыс, разобщая его от фосфори- 
лирования (308). 

Действие СТГ зависит от количества КоА. Если со- 
держание КоА в тканях снижено (например, при авита- 
минозе нантотеновой кислоты) , то рост животных не уско- 
ряется (29). Возможно, что для проявления действия СТГ 
необходим КоА, который участвует в образовании пеп- 
тидных связей при возникновении полипептидов и белков 
во время роста организма (18). 

Одно из главных звеньев механизма действия СТГ — 
влияние на нуклеиновый обмен. У гипофизэктомирован- 
ных крыс снижается содержание РНК, белков и общего 
азота и отношение фосфора РНК к фосфору ДНК в пе- 
чени. После введения СТГ у них все эти величины восста- 
навливаются (90). СТГ ускоряет включение РЗ? в РНК 
всех внутриклеточных фракций печени крыс (342). Содер- 
жание и удельная активность РНК наиболее увеличива- 
ется в ядрышках и рибосомах. Одновременно ускоряется 
перенос РНК из ядер в цитоплазму (506). Гипофизэкто- 
мия сопровождается увеличением активности кислой 
ДНК-азы и кислой РНК-азы в цитоплазме клеток пече- 
ни (285). а. 

СТГ ускоряет включение меченых аминокислот в бел- 
ки и Н3-оротовой кислоты в г-РНК и +-РНК (269). В ске- 
летных мышцах он увеличивает количество рибосом и 
повышает их активность к синтезу белков. 

После введения СТГ в хрящевой ткани гипофизэкто- 
мированных крыс увеличивается включение Н3-тимидина 
в ДНК (251). СТГ усиливает синтез белка в срезах пече- 
ни крыс и повышает включение Н3-уридина в РНК при 
инкубации его с изолированными ядрами, свидетельствуя 
о том, что синтез белка в тканях увеличивается вследст- 
вие повышения образования 1-РНК (479). 
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После длительного применения ТЕ в семенниках, 
яичниках, почках и в зобной железе животных заметно 
увеличивается количество нуклеиновых кислот (235). 


ГЛАВА 


МЕЛАНОЦИТСТИМУЛИРУЮЩИЙ ГОРМОН (МСГ), 
ИНТЕРМЕДИН 


Из гипофиза свиньи было выделено два соединения, 
которые обладали активностью МСГ. Эти гомогенные 
препараты были обозначены как а-МСГ и В-МСГ. При 
очистке ‘препаратов средней доли гипофиза не все иссле- 
дователи обнаруживали а-МСГ (92), но В-МСГ находили 
всегда. В гипофизе человека, в отличие от гипофизов жи- 
вотных, нет средней доли, но есть клетки, продуцирую- 
щие В-МСГ (32). В В-МСГ человека аминокислоты чере- 
дуются так: МН› — ала — глю — (лиз)з — асп — глю — 








гли — про — тир — арг — мет — глю — гис фен 
арг — три — сер — про про — лиз — асп СООН 
(300). 


Обе фракции МСГ были синтезированы и применены 
в клинике. Кроме того, делались попытки выявить актив- 
ную группировку аминокислот в них. Пентапептид гис— 
фен — арг — три — гли — обладает меланоцитстимулиру- 
ющей активностью, хотя и во много раз более слабой, чем 
МСГ. Он обнаруживается в АКТГ, ва- и В-МСГ различ- 


ного происхождения, в которых является активным цент- 
ром (380). 





Роль МСГ в организме 


Выделение МСГ у амфибий зависит от световых раз- 
дражителей, поэтому в зависимости от освещения у них 
изменяется пигментация кожи (494). Цвет кожи людей не 
зависит от количества продуцируемого МСГ. Негры, жи- 
тели Кавказа, альбиносы выводят с мочой столько же 
МСГ, сколько и остальные люди (465). Однако у челове- 
ка после удаления гипофиза светлеет кожа. 

МСГ приписывают свойство усиливать адаптацию зре- 
‚ния к сумеркам. У кур этой адаптации почти нет, у ко- 
шек, наоборот, она сильно развита, по-видимому, потому, 
что меланоцитстимулирующее действие гипофиза у кур 
в 1000 раз слабее, чем у кошек. 
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Возможно, гиперпигментация кожи у страдающих бо- 
лезнью Аддисона вызвана повышенной секрецией МСГ 
гипофизом. Кортизон приостанавливает выделение МСГ, 
поэтому кожа пигментируется меньше (52). МСГ нашел 
применение при лечении пигментного перерождения сет- 
чатки и кожных заболеваний типа витилиго (171) 


ГЛАВАб 
ГОРМОНЫ НЕЙРОГИПОФИЗА 


Вазопрессин и окситоцин являются октапептидами, в 
которых М-концевой аминокислотой является глицин, а 
на С-конце находится кольцо из 5 аминокислот. Отлича- 
ются вазопрессин и окситоцин друг от друга только двумя 
аминокислотами: 


Вазопрессин тир Окситоцин тир 
те — < = 
з се $ г 
гли — лиз — про | цис — асп гли — лей — про — цие — асп 


В вазопрессине человека, коров, лошадей, овец, ко- 
шек, собак, кроликов, крыс и обезьян на месте лизина на- 
ходится аргинин. Лизин найден в вазопрессине свинеи и 
гиппопотамов (469). Лизин-вазопрессин обладает мень- 
шей антидиуретической активностью, чем аргинин-вазо- 
прессин. 

: Гормоны нейрогипофиза образуются в ядрах тиота- 
ламической области. Вазопрессин возникает в супраоп 
тических ядрах, а окситоцин — В и вы 
равентрикулярных ядрах. Оба пептида ая 
колипопротеиновый комплекс, который с током ре 
мы переносится вдоль осевого цилиндра м - 
ламо-гипофизарного тракта в заднюю дол Е = 
здесь депонируется. По мере надобности с ее т. 
отщепляются гормоны и поступают в иро о — 
прессин попадает в кровь не только по вена , - 
ие 











и по венам гипоталамической области. Если здоровой со. 
баке ввести гипертонический раствор хлористого натрия, 
то у нее вскоре наступает олигурия. У гипофизэктомиро. 
ванных собак она возникает несколько позднее. 


Обнаружен фермент, который разрушает гормоны ней. 
рогипофиза, восстанавливая их $—5-грунпы $ЗН-глюта- 
тионом так же, каки инсулина (514). 

Концентрация окситоцина в нейрогипофизе крыс в 
пределах 360—450 миллиединиц на 100 г веса тела. Со- 
держание вазопрессина у человека — 0,01 миллиединиц 
в 100 мл крови (256). 


Физиологическое действие гормонов нейрогипофиза 


Вазопрессин повышает артериальное давление, вызы- 
вая сокращение гладких мышц сосудов, которые умень- 
шают просвет артериол и капилляров. Этот эффект на- 
блюдается и после денервации сосудов. Он является 
результатом . совместного действия гормонов и ионов 
кальция и магния крови (при понижении содержания этих 
ионов в крови прессорное действие вазопрессина умень- 
шается), а также ионов натрия и калия — с увеличением 
соотношения Ма/К увеличивается действие гормона (516). 
Различие в сосудосуживающем действии адреналина и 
вазопрессина в следующем: адреналин действует кратко- 
временно, не более 30 минут, вазопрессин же оказывает 
действие в течение нескольких часов; адреналин расширя- 
ет коронарные сосуды, а вазопрессин их суживает, как и 
все остальные сосуды. 

Однако это не основное действие вазопрессина. Он, в 
первую очередь, уменьшает диурез, поэтому-то и полу- 
чил название антидиуретического гормона (АДГ). Его 
олигурическое действие проявляется после введения ты- 
сячных долей единицы вазопрессина, а для обнаружения 
прессорного действия требуется инъецировать несколько 
единиц гормона. Кроме того, он влияет на всасывание во- 
ды слизистой оболочкой кишечника (263). Введение по- 
вышенных количеств АДГ сопровождается такой задерж- 
кой воды в организме, что могут появиться отеки. 

Если вазопрессина в организме недостатючно, возни- 
кает полиурия, которая сопровождается полидипсией. 
Ткани теряют способность удерживать воду, она прохо- 
дит сквозь ткани, как через сито, и почти вся выделяется 
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почками. Такое явление отмечается при несахарном диа- 
бете, который возникает при поражении центров межуточ- 
ного мозга, вырабатывающих вазопрессин (1). После 
введения экстракта задней доли гипофиза в боковой же- 
лудочек мозга резко и надолго сокращается диурез, при. 
этом в моче значительно увеличивается концентрация 
хлоридов и количество общего азота (130). 

Таким образом, вазопрессин влияет не только на вод- 
ный, но и на солевой обмен, в частности, на обмен солей 
натрия. Ускоряя обмен воды и натрия, он регулирует и 
поддерживает осмотическое давление крови. Он также из- 
меняет обмен фосфора. Опытами с РЗ? было установлено, 
что под действием вазопрессина увеличивается экскреция 
фосфора с мочой (507). 

Гормоны задней доли гипофиза влияют на углеводный 
и жировой обмены. Вазопрессин и окситоцин действуют 
на дрожжевую гексокиназу так же, как и инсулин (161). 
Однако они задерживают образование гликогена в мы- 
шечной ткани. В результате в крови увеличивается кон- 
центрация глюкозы (327). Вазопрессин и окситоцин сни- 
жают содержание свободных жирных кислот в крови. 
Таким же действием обладает инсулин. Их сходство в 
действии на жировую ткань объясняется одинаковой 


‚ структурой цистин-пентапептида в этих гормонах. 


Гормоны задней доли гипофиза оказывают воздейст- 
вие на железы внутренней секреции. На щитовидную 
железу вазопрессин и окситоцин влияют по-разному. 
Экстракт задней доли гипофиза, введенный крысам, 
снижает у них функции щитовидной железы. Чистый 
окситоцин повышает поглощение ЛЗ! щитовидной же- 
лезой (47), 

Гормоны задней доли гипофиза принимают также уча- 
стие в регуляции функции передней доли типофиза (52). 

А. Сацег с сотрудниками пришел к выводу, что вазо- 
прессин способствует выделению альдостерона. Вследст- 
‚вие этого усиливается задержка натрия и воды в организ- 
ме (234). Вазопрессин и альдостерон являются сичерги- 
стами. Они регулируют реабсорбцию воды и электролитов 
в дистальных канальцах нефронов, выравнивая тем 
самым осмотическое давление крови. Вазопрессин в ос- 
новном нормализует обратную реабсорбцию воды. Альло- 
орон же главным образом поддерживает обратную ре- 
абсорбцию натрия (169). 
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Окситоцин повышает тонус матки и усиливает лакта. 
цию (424). Он увеличивает диурез, то есть оказывает дей. 
ствие, противоположное деиствию вазопрессина (214). 
Е. Б. Берхин и В. А. Дудкова (16), проводя опыты на со. 
баках, обнаружили, что под влиянием окситоцина, вве. 
денного животным внутримышечно из расчета 0,1 
0,15 ед/кг, через 3 часа после водной нагрузки диурез 
возрастает на 23—26%. 


Механизм действия гормонов нейрогипофиза 


Антидиуретическое действие вазопрессина обусловле- 
но изменением местного кровообращения и повышением 
реабсорбции воды в дистальных канальцах почек (304). 
Когда этого гормона нет в организме, канальцы непро- 
ницаемы для воды. По А, Г. Гинецинскому (40), под влия- 
нием вазопрессина эпителий дистальных отделов нефрона 
выделяет гиалуронидазу, которая деполимеризует гиалу- 
роновую кислоту, поэтому мембрана канальцев начинает 
пропускать воду. Ионы натрия, легко проходящие через 
клетки канальцев, создают градиент концентрации, и вода 
идет в сторону повышенного осмотического давления. 

Чтобы вазопрессин смог воздействовать на эпителий 
дистальных почечных канальцев, ему необходимо соеди- 
ниться с белками эпителия с помощью дисульфидных свя- 
зей (290). 

Вазопрессин повышает активность щелочной фосфата- 
зы в миокарде крыс (193). У гипофизэктомированных 
крыс активность щелочной фосфатазы резко снижена, но 
после введения экстракта задней доли гипофиза она вос- 
станавливается. Этого не отмечается после иъекции од- 
ного окситоцина. Какова связь между антидиуретическим 
деиствием вазопрессина и активностью щелочной фосфа- 
тазы, — неизвестно. Вазопрессин и окситоцин активируют 
фосфорилазу в мочевом пузыре и почках жаб. Подобным 
же образом действует циклическая АМФ, поэтому Г. Нап- 
Чег и 1. Опой предполагают, что действие вазопрессина 
зависит от образования циклической АМФ (321). 

При введении гормонов нейрогипофиза крысам у них 
повышается содержание фосфора РНК в печени и коли- 
чество ДНК в почках (334). Однако получены данные, 


ьь снижает включение Р3З2в ДНК и РНК 
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Вазопрессин вызывает набухание митохондрий и та- 
ким образом разобщает процессы окисления от фосфори- 
лирования (372). 


Регуляция выделения гормонов нейрогипофиза 


Образование и выделение вазопрессина в основном 
зависит от изменения осмотического давления плазмы 
крови и от ее объема в сосудистом русле (234). В конце- 
вых ответвлениях а. сагой$ Иегпа находятся осморецеп- 
торы, которые соединены с супраоптическим ядром (527). 
При повышении осмотического давления осморецепторы 
возбуждаются, и вазопрессин поступает в кровь. Если по- 
вышается отношение Ма/Н›О, увеличивается осмотиче- 
ское давление плазмы, выделяется вазопрессин, вода 
задерживается в организме и это отношение уменьшает- 
ся. Наоборот, когда увеличивается содержание воды в 
организме, выделение вазопрессина задерживается. 

Кроме осморецепторов существуют объемные рецеп- 
торы (375). Они также способствуют выделению вазо- 
прессина в кровь. Если объем крови понижается, то вы- 
деляется вазопрессин, вода начинает задерживаться в 
организме, и наоборот. 








Часть [\ 


САМОРЕГУЛЯЦИЯ ОБМЕНА ВЕЩЕСТВ 
В ОРГАНИЗМЕ 


ГЛАВАТ 


ОБЩИЕ ДАННЫЕ О МЕХАНИЗМЕ 
ВЛИЯНИЯ ГОРМОНОВ НА ОБМЕН ВЕЩЕСТВ 


Регуляция гормонами обмена веществ осуществляет- 
ся через центральную нервную систему и при непосредст- 
венном воздействии на эффекторные органы (80). 

С. М. Лейтес и С. Т. Павлов (87) вводили инсулин в 
перевязанную сонную артерию и отмечали снижение ко- 
личества сахара в крови. Н. А. Гармашева утверждает 
(36), что половые гормоны могут оказывать влияние на 
интерорецепторы матки. «Точкой приложения» тироксина 
является межуточный мозг. Е. 1епзеп и ПО. СШеагк (346) 
нашли, что тироксин накапливается в гипоталамической 
области и в задней доле гипофиза. Взаимодействие между 
нервной системой и гормонами осуществляется путем из- 
менения гормонами метаболизма ‘нервной ткани. Кроме 
того, гормоны могут изменять возбудимость нервных ре- 
цепторов. 

Непосредственное действие гормонов на эффекторные 
органы доказано большим количеством фактов. Щито- 
видная железа, пересаженная в другое место тела, отве- 
чает типичной реакцией на действие ТТГ (3). Паратгор- 
мон влияет”а культуру остеоидной ткани. В изолирован- 
ной коре надпочечников АКТГ усиливает секрецию 
кортикостероидных гормонов. Кусочек слизистой оболоч- 
ки матки, пересаженный в переднюю камеру глаза кро- 
лика, реагирует на введение эстрогенов. ФСГ оказывает 
влияние на процессы дыхания в изолированном а 
Действие адреналина и вазопрессина можно и 
на изолированном ухе животного. В 
реагирует на окситоцин. В изолированной днафра 
сулин усиливает утилизацию глюкозы. 
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Скорость п 
р ротекания ферментных реакций в клетках 


изменяется в зависимости от количества и соотношения. 


о ералокорвыВроилы норма- 
о р. Е и хлора в тканях. Но 
во натрия и уменьшается ОЕ увеличивается количест- 
ЕЕ В НИ ТОрыОнов в аа калия. Изменение 
ксперименте продемонстриро- 
вал Н. А. Юдаев (187). Он показал, что надпочечники в 
норме секретируют кортикостерона в 20 раз больше, чем 
гидрокортизона. Если кроликов подвергать охлаждению 
или вводить им скипидар, то количество кортикостерона 
у них не изменяется, а концентрация гидрокортизона уве- 
личивается в 4-5 раз. ы 

Гормоны обладают специфичностью действия. Гона- 
дотропные гормоны, АКТГ, тиреотропин действуют на 
обмен веществ только в определенных железах. Поэтому, 
поступая в кровь, они распределяются в органах нерав- 
номерно. Например, большая часть кортикостероидов по- 
ступает в печень, АКТГ — в надпочечники. Глюкагон 
усиливает фосфоролиз гликогена в печени и не влияет 
на его фосфоролиз в мышцах. Кортизон вызывает распад 
белков в мышцах, но способствует их синтезу в печени, 
почках и в кишечнике. 

Многообразие действия гормонов в организме зави- 
сит от их влияния на активность ферментов. Путем акти- 
вации. ферментов осуществляется влияние тиреондных 
гормонов на основной обмен, инсулина — на углеводный 
обмен, гормона паращитовидных желез — на обмен каль- 
ция и фосфора. Иногда гормоны блокируют действие 
ферментов, например кортикостероиды подавляют актив- 
ность гексокиназы. 

п УЙго гормоны часто не оказывают влияния на ак- 
тивность ферментов. Можно наблюдать действие гормо- 
нов в срезах, кашицах, гомогенатах, но в бесклеточном 
экстракте, содержащем чистые ферменты, оно не прояв- 
ляется. Тироксин, введенный в. организм, усиливает дей- 
ствие карбоангидразы, цитохромоксидазы и сукцинокси- 
дазы, но, добавленный к этим ферментам, не СЫ 
своего влияния. Инъецированный СТГ ‘активирует Ко 
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таминазу и трансаминазу печени, почек и мыщц, но он не 


повышает их активности шт уЙго.. 

При выяснении механизма действия гормонов на фер- 
менты было установлено, что ни один из них не является 
ферментом или коферментом. Гормоны не оказывают не- 
посредственного каталитического действия, за исключе- 
нием продуктов хиноидного окисления катехоламинов. 
Они не могут непосредственно активировать ферменты, 
так как все они, кроме адреналина, имеют длительный 
латентный период действия, длящийся несколько часов, 
а иногда и дней, в то время как ферменты, их активато- 
ры и ингибиторы действуют в течение секунд. На актив- 
ность ферментов гормоны влияют двояко: изменяют ко- 
личество ферментов и участвуют в ферментных системах 
в роли аллостерических эффекторов. 

Количество ферментов изменяется в результате дей- 
ствия гормонов на механизм передачи генетической ин- 
формации. Кортикостероиды, андрогены, эстрогены, тире- 
оидные гормоны, СТГ, ГТГ, пролактин и инсулин повы- 
шают содержание общего фосфора и фосфора РНК в 
тканях и увеличивают отношение фосфора РНК к фос- 
фору ДНК. При этом увеличивается количество белка. 
Подобный эффект возникает при изменении гормонами 
скорости синтеза 1-РНК путем угнетения или активации 
репрессора (108) или воздействия на сам ген-регулятор 

(112,187). Синтез 1-РНК усиливается при инактивации ре- 
прессора гормоном, и наоборот, он ослабляется, когда 
гормон является активатором репрессора. В обоих 
случаях гормон играет роль аллостерического эффек- 
тора. 

Действуя на репрессор, гормоны влияют на синтез 
1-РНК, а через нее — на синтез ферментов, в частности 
на образование нуклеотидилтрансфераз, участвующих в 
синтезе ДНК, транспортной и рибосомальной РНК. В ре- 
зультате они воздействуют на весь генетический аппарат 
клеток, от которого зависит синтез различных фермен- 
тов. Такая роль гормонов была установлена во время 
опытов с применением антибиотиков. Например, пуроми- 
цин и актиномицин О препятствуют проявлению стиму- 
лирующего действия гормона экдизона на образование 
пуффов (структур, в которых активно синтезируются 
РНК и белок) в гигантских хромосомах слюнных желез У 
личинок СВгопотиз {ет{апз (см. рис. 7) (531). 
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Рис. 7. Механизм действия экдизона. 


Участие гормонов в ферментных системах в роли ал- 
лостерических эффекторов заключается в активации или 
ингибировании аллостерических ферментов. Например: 








РВ 


В этой схеме А — начальный, № — конечный, В, Сир — 
промежуточные продукты ферментной системы, Е, Е», Ез, 
Е, — ферменты. Действие Е! блокируется конечным про- 
дуктом реакции или усиливается веществом Н. Поэтому 
Мин, не похожие по строению на А, являются для Е, ал- 
лостерическими эффекторами. 

Аллостерические эффекторы влияют на четвертичную 
структуру фермента. Ферменты, обладающие аллостери- 
ческой чувствительностью в неактивном состоянии, пред- 
ставляют собой мономеры или димеры. Под влиянием 
положительного эффектора они превращаются в ди-, три- 
или тетрамеры и становятся активными. Например, глю-. 
таматдегидрогеназа в неактивном состоянии является 
мономером с молекулярным весом 250 000. При актива- 
ции АДФ она превращается в тетрамер с молекулярным 
весом 1 000 000 (179). Аллостерическими ингибиторами 
этого фермента являются эстрогены. 

Циклическая 3’, 5”-АМФ, возникающая под влиянием 
адреналина, глюкагона и АКТГ, является аллостериче- 
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им эффектором для фосфорилазы. Ню. таков 
= еханизм торможения глюкокиназы кортикостерои- 
ааа СТГ и активация ее инсулином (220). 
° Аллостерическим взаимодействием ГОРМОНОВ и Фер- 
ментов можно объяснить также пермиссивное действие 
гормонов (186). Оно не обусловлено их непосредствен- 
ным участием в какой-либо реакции, а заключается в 
повышении реактивности тканей вследствие аллостериче- 
ского влияния на`ферменты. Например, анаболическое 
действие СТГ проявляется лишь при наличии инсулина, 
кортикостероидов и тироксина. Е 
Проницаемость мембран — активный ферментатив- 
ный процесс, обеспечивающий контакт между субстратом 
и ферментом. Инсулин, тироксин, стероидные гормоны, 
ГТГ, минералокортикостероиды изменяют проницаемость 
мембран. С явлением проницаемости связаны процессы 
всасывания в кишечнике. После удаления надпочечников 
уменьшается всасывание глюкозы (533) и продуктов 
расщепления жиров (102), но в результате введения кор- 
тикостероидов интенсивность всасывания восстанавлива- 
ется. После экстирпации гипофиза или поджелудочной 
железы также понижается всасывание углеводов (189). 
Изменение проницаемости мембран, по мнению одних 
исследователей, заключается в действии гормонов на пи- 
ноцитоз (528), по представлению других, — в выполнении 
гормонами роли поверхностно-активных веществ (273). 
‚ \Шшег (538) полагает, что функциональные группы 
в положении Сз и С, способствуют проникновению сте- 
роидных гормонов в фосфолипидный слой клетки. Воз- 
можно, что гормоны изменяют активность ферментов, от 
которых зависит проницаемость мембран клетки. Если 
Это так, то вопрос об изменении гормонами проницаемос- 
ти клеток сводится к вопросу о механизме действия гор- 
монов на ферменты. Сами гормоны при этом должны лег- 
ко проходить внутрь клеток к. генетическому аппарату. 
о условием для проявления действия 
тся высокая реактивная способность эф- 
р ОрЕаНОв и тканей, которая зависит от состоя- 
не а Эстрогенное действие эстрадиола 
Е если нервная система животного нахо- 
о ей фармакологического торможения (104). 
ного их Реал вует тироксин на интенсивность ОСНОВ- 
. КТИВНОСТЬ щитовидной железы к метил- 


108 






































тиоурацилу и ТТГ тоже изменяе 
шеиного отдела симпатической нервной системы. Гипо- 
гликемическое действие инсулина у животных, нах 
щихся под эфирным наркозом, не оп ре 1х, находя“ 
Все это происходит, вероятно. пот 'ределяется (134). 
ния действия какого-нибу ‚ потому, что для проявйе- 
удь гормона необходимо присут= 

ствие других гормонов, которые не выделяются при тор- 
можении и выключении нервной системы. 

Чтобы гормоны начали действовать, необходимо так- 
же присутствие ионов. Ионы кальция и калия тормозят 
деиствие тироксина, но усиливают действие адреналина. 
При алкалозе снижается и может даже прекратиться дей- 
ствие тироксина, а при умеренном ацидозе (рН=6,4) об- 
наруживаются обратные явления. Во время алкалоза 
повышается поглощение Л% щитовидной железой. Эф- 
фективность действия адреналина при ацидозе снижает- 
ся. Микроэлементы, входя в состав ферментативных сис- 
тем, принимают самое активное участие в обмене 
веществ. Поэтому они оказывают влияние на активность 
гормонов. Марганец не препятствует накоплению Л! в 
щитовидной железе, но он предотвращает включение его 
в гормон (28). Для нормального синтеза тиреоидных гор- 
монов и их действия нужны молибден (164) и кобальт 
(168). Таких примеров можно привести много. 

Некоторым гормонам для проявления действия необ- 
ходимо связаться белками. АКТГ всегда находится в со- 
единении с белком, так же как и тиреоидные гормоны и 
катехоламины. Белки потенцируют действие гормонов, 
замедляя их проникновение в клетки и повышая их устои- 
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зом, организм представляет собой саморегулирующуюся, 
„ следовательно, кибернетическую систему. Поэтому ме- 
тоды кибернетики могут быть использованы для анализа 


процессов регуляции в организме (121). 

Кибернетическая система получает информацию о со- 
бытиях, происходящих внутри нее и во внешней среде. 
В живом организме сигналы извне и от внутренних ор- 
ганов воспринимаются рецепторами. Для передачи сигна- 
лов от внешнего источника информации служат каналы 
связи. Сигналы идут так: источник информации — канал 
связи — приемник информации. Например, когда человек 
читает книгу, возникает система: книга — орган зрения— 
нервные пути — кора головного мозга. 

Источниками информации для организма могут быть 
свет, звук, химические вещества и др. При передаче ин- 
формации из множества возможных сигналов выбирает- 
ся лишь тот сигнал, который наиболее подходит в данный 
момент системе. 

Передача информации по каналу связи осуществляет- 
ся путем кодирования, то есть преобразования различных 
физических раздражителей в один. Например, энергия 
звука и света передается по нервам в виде электрическо- 
го потенциала. В кибернетике существует понятие «огра- 
ничение разнообразия». Сущность его заключается в том, 
что при переходе информации с одного кода на другой 
сохраняется разнообразие получаемых сигналов. В орга- 
низме это достигается специфическими особенностями 
органов чувств. В результате ограничения разнообразия 
организм выделяет из сложной внешней среды элементы. 

Наибольшее значение для саморегулирования живых 
организмов имеет кибернетический принцип обратной 
связи. По этому принципу для автоматического управле- 
ния необходимы три условия (см. рис. 8): 1) наличие 
прямой связи между управляющей и управляемой частя- 
ми системы, 2) наличие обратной связи, 3) переработка 
сигналов о состоянии управляемой системы. Для живых 
организмов обратная связь нужна для поддержания пс- 
стоянства внутренней среды. Благодаря ей осуществля- 
ется терморегуляция, регуляция водно-солевого обмена и 
другие процессы. При этом измерительное устройство по- 
зволяет центральной нервной системе контролировать 
исполнительный орган и принимать решение в соответст- 
вии с полученной информацией. Такими «измерительны- 
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Рис. 8. Принцип кибернетического саморегу- 

лирования: УУ — устройство управления; 

ОУ — орган управления; О — объект управ- 
ления; ИУ — измерительное устройство. 


Обратная связь бывает отрицательной и положитель- 
ной. Если возникает несогласованность между управля- 
ющим объектом и заданной ему программой, управ- 
ляющее устройство подает команду для устранения 
несогласованности. Такая обратная связь называется 
отрицательной. Например, щитовидной железой получена 
команда: разобщить процессы окислительного фосфори- 
лирования. Повышается образование тепла, увеличивает- 
ся температура тела. Для ликвидации перегрева тела 
возникает команда: расширить кожные капилляры. 
В этом случае результатом действия обратной связи 
является снижение температуры тела до нормальнои. 
Положительная обратная связь способствует не устране- 
нию, а усилению эффекта. 

Автоматическое управление в живых организмах мо- 
жет осуществляться в режиме компенсации отклонений 
и в режиме слежения. В’ первом случае происходит регу- 
лирование процессов в определенных пределах, когда ее 
формацией, воздействующей на орган управления, явл 
ется «ошибка системы регулирования», то есть отклонение 
от заданного состояния, которое режимом а 
ции устраняется. В связи © инертностью а 
процессов возникшая несогласованность иногда ь 
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устраняется не до конца. т повышение артериаль» 
> ого давления — есть ошибка системы регулирования со. 
судистого тонуса. Она служит информацией для цент. 
альной нервной системы. В ответ расширяются сосуды, 
Однако давление нормализуется не сразу, а постепенно 


(см. рис. 9). 
Когда наступает автоматическое регулирование про- 


цессов по определенной программе, создается режим сле- 


отклоне- 
ние 







перерегулирование 


нормальный 








Рис. 9. Схема процесса регулирования. 


жения. Программа может определяться внутренними и 
внешними факторами и стереотипом жизни, например 
временем суток — пульс ночью урежается, температура | 
тела повышается к вечеру. | 
Особенностью биологических саморегулирующихся | 
систем является многоконтурность их строения и ступен- 
чатость управления. Первое выражается в регуляции 
одних и тех же объектов несколькими управляющими ус- 
тройствами, которые могут взаимно дополнять, корриги- 
ровать и замещать друг друга. Например, на концентра- 
цию сахара в крови влияет несколько гормонов: инсулин, 
глюкагон, адреналин, глюкокортикостероиды, тироксин, 
СТГ. Ступенчатость управления заключается в том, что 
управляющие устройства являются объектами регулиро- 
вания. Функции желез, регулирующих содержание саха- | 
ра в крови, в свою очередь, регулируются гипофизом, ги- 
кой областью и корой болыших полушарии. 
а о КОУрВВЯ: ступенчатая система управле- | 
пособствует быстрому приеспособлению организма к | 
самым различным условиям. 
м кибернетических представлений о регуляции 
организма становится понятным многое из обла 
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сти эндокринологии, что на первый взгляд кажется труд- 
но объяснимым. Например, замещение работы Одних 
эндокринных желез работой других желез, повышение 
выделения в кровоток одних гормонов и уменьшение се- 
креций других — все это объяснимо, если рассматривать 
организм как сложную, многоступенчатую, саморегули- 
рующую систему. Регуляция процессов во всех звеньях 
осуществляется благодаря сигналам, получаемым орга- 
низмом из внешней среды. Эндокринная система явля- 
ется составной частью кибернетической системы живых 
организмов. 

Для освещения процессов саморегулирования орга- 
низма необходимо рассмотреть взаимосвязь между рети- 
кулярной формацией и корой головного мозга, опреде- 
лить роль образований гипоталамической области в 
эндокринной регуляции обмена веществ и установить 
взаимосвязь между функциями ретикулярной формации, 
гипоталамической области, гипофиза и секрецией эндо- 
кринных желез. 


Взаимосвязь между ретикулярной формацией 
и корой головного мозга 


Хотя структурные элементы ретикулярной формации 
гистологами изучены еще в начале нашего столетия, дан- 
ные о ее функциях были получены сравнительно недавно. 

«Ретикулярная формация состоит из множества ко- 
ротких нейронных реле, занимающих области мозга, ко- 
торые простираются от покрышки продолговатого и 
среднего мозга и дальше через таламус и гипоталамус, 
вплоть до коры головного мозга» (37). 

Ретикулярная формация воспринимает нервное 
возбуждение, доходящее к ней по коллатералям от 
афферентной части анализаторов. После восприятия 
возбуждения, она «накапливает» его, преобразует и по- 
тенцирует. При этом нервные импульсы, приходящие от 
анализаторов, преобразуются лишь в энергетический, 
неспецифический компонент возбуждения. Неспецифиче- 
ские импульсы поступают также через ретикулярные ядра 
таламической области (458). Говоря языком кибернетики, 
в области ретикулярной формации возбуждения преобра- 
зуются, теряя свое разнообразие. 

Неспецифические импульсы, которые идут уже от ре- 
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тикулярной формации, достигнув коры головного Мозга, 
вызывают обширное диффузное возбуждение, захватыва' 
ющее всю кору больших полушарий (109). Оно становит- 
ся добавочным энергетическим компонентом для ВоЗник- 
новения Ощущений, который поддерживает всю кор 

головного мозга в деятельном состоянии. Таким Образом, 
кора получает импульсы, идущие по афферентным путям 
и по коллатералям через ретикулярную формацию. 

Импульсы с ретикулярной формации возбуждают не 
только кору головного мозга, но и различные подкорко- 
вые центры, особенно гипоталамическую область. Рети- 
кулярная формация является промежуточным преобра- 
зователем для афферентных и гуморальных раздражите- 
лей, связывающих кору головного мозга с внешней и 
внутренней средами организма, поэтому ее еще называ- 
ют ретикулярной активирующей системой. 

Без этих раздражений, то есть без получения ретику- 
лярной формацией импульсов из внешней и внутренней 
среды организма, невозможно ее функционирование. Но 
она не сможет оказывать влияния на деятельность коры 
головного мозга, если в омывающей ее жидкости не бу- 
дет гормонов, главным образом адреналина. 

То, что адреналин поддерживает возбудимость коры 
головного мозга, известно давно. Но сравнительно недав- 
но выяснилось, что адреналин действует на кору голов- 
ного мозга через ретикулярную формацию. Эксперимен- 
тальным путем установлено, что при повреждении рети- 
кулярной формации эффект действия адреналина на кору 
толовного мозга не проявляется. Возможно, что адрена- 
лин и другие гуморальные раздражители освобождают 
энергию, благодаря которой ретикулярная формация пре- 
образует, потенцирует и аккумулирует нервное возбужде- 
ние, воспринимаемое ею по коллатералям. 

Деятельность самой ретикулярной формации, в свою 
очередь, контролируется и регулируется корой головного 
мозга. В результате организм адекватно отвечает на раз- 
дражения внешней среды. Кора при этом повышает воз- 
будимость рецепторов, улучшает проводимость импуль- 
сов по афферентному звену анализатора, способствует 
увеличению выделения адреналина и др. Кора головного 
мозга, посылая поток импульсов по кортикофугальным 
путям, непосредственно воздействует на ретикулярную 
формацию. Ретикулярная формация возбуждается при 
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прямом раздражении некоторых областей коры головно- 

го мозга, особенно лобной области. . 
По нисходящей части ретикулярной формации из 

коры головного мозга через спинной мозг поступают 


импульсы в различные органы и системы, в частности. в 
афферентные звенья анализаторов. Если удалить кору 
головного мозга, то торможение функций спинного мозга 


ретикулярной формацией не проявляется. 

Контролируя деятельность ретикулярной формации, 
кора регулирует ее влияние на собственную возбудимость, 
то есть воздействие ретикулярной формации на кору го- 
ловного мозга может изменяться самой корой. Таким об- 
разом, здесь наблюдается явление самонастройки коры 
головного мозга посредством обратной связи. 


Роль гипоталамической области 
в эндокринной регуляции обмена веществ 


В гипоталамической области находятся 32 пары ядер 
нервных клеток. Различают переднюю, среднюю и заднюю 
группы ядер гипоталамической области. После удаления 
передних ядер у животных появляются признаки раздра- 
жения симпатического отдела вегетативной нервной сис- 
темы, расширяются зрачки, поднимается шерсть, возни- 
кают тахикардия и сердечная аритмия, повышается ар- 
териальное давление, увеличивается слюноотделение. Эти 
же симптомы обнаруживаются при раздражении задних 
ядер электрическим током. Но после десимпатизации жи- 
вотного или разрушения задних ядер они исчезают и по- 
являются признаки понижения обмена веществ, снижа- 
ется температура тела. Таким образом, задние ядра 
гипоталамической области осуществляют интеграцию 
симпатических функций, а передние — парасимпатиче- 
ских. 

Они также оказывают влияние на функции эндокрин- 
ных желез. При разрушении ядер передней группы наблю- 
даются гипогликемия и явления несахарного диабета. 
После разрушения ядер средней группы развивается рез- 
ко выраженное ожирение и половой инфантилизм живот- 
ного. Раздражение ядер задней группы влечет за собой 


мобилизацию углеводных резервов. 
Ядра гипоталамической области очень чувствительны 


к колебаниям температуры, осмотического давления, к 
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малейшим изменениям содержания гормонов, электро. 
ИтОВ и различных химических веществ, циркулирующих 
а крови. Ноэтому они регулируют различные Стороны об. 


мена веществ. 

В гипоталамической области находится высший центр 
интеграции вегетативных функций. Гипоталамо-гипофи- 
зарная система интегрирует и коррелирует функции Эндо- 
кринных желез (26). Нервные ядра этой системы пере- 
ключают нервную регуляцию на гуморальную, и наобо- 
рот. Они обеспечивают связь между нервными клетками 
головного мозга и секреторными клетками эндокринных 
желез (401). В частности, через подкорковые центры и 
нервные ядра гипоталамической области кора головного 
мозга регулирует секрецию гормонов гипофиза. 

Связь гипоталамической области с гипофизом осуще- 
ствляется через нервные волокна, кровеносные и лимфа- 
тические сосуды, которые проходят через ножку гипофиза 
(323). По этим сосудам циркулируют продукты жизнеде- 
ятельности нервных клеток некоторых ядер гипоталами- 
ческой области, обладающих выраженным  гормональ- 
ным действием. 

При изменении концентрации  кортизона, .АКТГ, ти- 
ресидных и половых гормонов в крови изменяется секре- 
торный процесс в паравентрикулярном, супраоптическом 
и других нейросекреторных ядрах гипоталамической об- 
ласти (65). 

В результате совместной деятельности различных ядер 
гипоталамической области регулируются функции гипо- 
физа. В этих ядрах есть секретирующие нейроны, в кото- 
рых при участии рибонуклеопротеидов тигроидного’ ве- 
щества и ДНК ядер образуется нейросекрет (95). Капли 
нейросекрета поступают в капилляры и разносятся с то- 
ком крови в различные органы. В гипофизе они химиче- 
ски трансформируются в тропные гормоны. Нейросекрет 
обладает способностью активировать ферменты гипофи- 
за. Например, экстракты гипоталамической области 
повышают активность кислых фосфатаз в гомогенатах 
аденогипофиза ш уЙго (475). Кроме того, он может 
непосредственно' включаться в метаболические процессы 
гипофиза (32). 

ее гипоталамо-гипофизарное единство 
можно видеть на примере реакции организма на оно 
Н. А. Юдаев (186) представляет механизм этой реакц 
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так. Холод воспринимается окончаниями периферических 


нервов организма. Отсюда импульсы поступают в цент- 
ральную нервную систему и в гипоталамическую область. 
В процессе передачи импульсов в синапсах выделяются 
ацетилхолин и другие гуморальные вещества. Они быет- 
ро разрушаются там же, где выделяются, поэтому на об- 
мен веществ в тканях не влияют. Однако в это время воз- 
буждаются ядра гипоталамической области. Они начина- 
ют выделять нейросекрет, который по портальным венам 
попадает в переднюю долю гипофиза, способствуя выде- 
лению нескольких гормонов. Одним из них является 
АКТГ, который ускоряет секрецию глюкокортикостерои- 
дов. Последние изменяют обмен веществ, приспосаб- 
ливая таким образом организм к пониженной темпе- 
ратуре. 

От количества выделяемого гипоталамической об- 
ластью нейросекрета зависит образование в гипофизе 
АКТГ, ТТГ, СТГ и МСГ. Экстракт из заднего отдела ги- 
поталамической области усиливает секрецию АКТГ гипо- 
физом (488). Во время реакции напряжения возбужда- 
ются. ретикулярная формация и гипоталамическая об- 
ласть. В результате выделение АКТГ и гормонов надпо- 
чечников усиливается (109). При разрушении срединной 
возвышенности гипоталамической области у собак резко 
уменьшается образование кортикостерона, гидрокорти- 
зона, ДОКС и особенно альдостерона надпочечниками 
(83, 223). 

Е. Светозаров и Г. Штрайх (139), А. А. Войткевич 
(32) и другие исследователи установили, что ядра гипо- 
таламической области участвуют в регуляции деятельно- 
сти гонад. Чтобы гипофиз проявил гонадотропную актив- 
ность, необходимо сохранить его связь с гипоталамиче- 
ской областью мозга. После перерезки ножки гипофиза 
или ее сдавления гонады атрофируются, так же как и 
после гипофизэктомии (199). Ядра срединной возвышен- 
ности, серого бугра, инфундибулотуберальной области, 
вентромедиальное ядро, паравентрикулярные ядра и 
пифеиз агсиа#и$ способствуют усилению гонадотропной 
функции гипофиза (232). При повреждении этих образо- 
ваний нарушается выделение ГТГ. Функция гонад после 
разрушения передней части гипоталамической области не 
изменяется (222). Клетки маммилярного тела, задней час- 
ти гипоталамической области, а также клетки, образую- 
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щие стенку Ш нах ры 
функцию гипофиза (199). Гориз р} ке препят- 
ствует секреции ГТГ (272). г 

При определении локализации ядер гипоталамической 
области, которые влияют на секрецию ФСГ и ЛГ, ученые 
установили обратную зависимость между накоплением и 
выделением секрета в паравентрикулярных ядрах гипота- 
ламической области и функцией ФСГ. Экстракт из сре- 
динного возвышения этой области и стебля гипофиза по- 
вышает активность ФСГ в плазме крови (339). Группа 
ядер передней части гипоталамической области способст- 
вует повышению выделения ЛГ (36). При повреждении 
этих ядер образование ЛГ нарушается (310). Н. Сатр- 
Бе считает, что ядра, от которых зависит освобождение 
ЛГ, находятся в преоптической области, ростральной ча- 
сти гипоталамической области и в срединном возвышении 
(232). Когда поражается серый бугор гипоталамической 
области, у самок крыс наступает течка, когда же по- 
врежден клювовидный отросток — диэструс. При этом в 
обоих случаях содержание ЛГ в гипофизе крыс снижа- 
ется (507). После разрушения переднего отдела гипота- 
ламической области вблизи зрительного перекреста появ- 
ляется феномен длительной течки и преждевременного 
полового созревания ’инфантильных самок морских сви- 
нок, а после разрушения срединного возвышения атро- 
фируются яичники. У крыс с поврежденной задней частью 
срединного возвышения атрофируются семенники и их 
придатки (12). 

Клетки латерального ядра гипоталамической области 

препятствуют выделению ЛГ (3). 
; В образованиях гипоталамической области находят- 
ся вещества, которые увеличивают активность ГТГ. Под 
влиянием введенного экстракта из гипоталамической об- 
ласти у крыс, предварительно получавших ГТГ, аскорби- 
НОВОЙ кислоты в яичниках становится меныйе (406), чем 
после инъекции одного ГТГ. 

В гипоталамической области есть так называемая ти- 
реотропная зона. Одни исследователи считают, что она 
лежит между супраоптическим и вентромедиальным яд- 
рами (310), другие — что она находится между зритель- 
ным -перекрестком и срединной возвышенностью (222), 
третьи определяют ее локализацию в области премаммни- 
лярных и маммилярных ядер задней части гипоталамиче- 
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ской области (74). Кроме твердо установленного факта, 
что передняя доля гипофиза влияет на функцию щитовид- 
ной железы посредством ТТГ, известно, что функция щи- 
товидной железы изменяется в результате деятельности 
образований гипоталамической области. После перерез- 
ки ножки гипофиза функция щитовидной железы пони- 
жается. Под действием безбелкового экстракта гипотала- 
мической области усиливается секреция ТТГ. 

Когда разрушается пис!еи$ агснафиз, секреция ТТГ 
прекращается (222), но у самок крыс после введения эк- 
страктов из ядер задней части гипоталамической области 
вес щитовидной железы увеличивается. Этого не бывает 
после инъекции экстрактов из ядер передней или средней 
части (201). При повреждении паравентрикулярного, вен- 
трикулярного и дорзомедиального ядер у крыс определя- 
ются признаки ослабления функции щитовидной железы: 
замедление выведения из нее Л3! и снижение зобогенного 
действия метилтиоурацила (70). Это свидетельствует о 
снижении тиреотропной функции гипофиза. 

Под влиянием освободившегося из гипоталамической 
области ТВЕ в гипофизе образуется ТТГ (483). Из задней 
доли гипофиза ТКЕ попадает в ликвор и в кровь, а затем 
выводится с мочой. При гипертиреозе количество ТКЕ в 
моче увеличивается. По мнению Б. В. Алешина и Н. Г. 
Цариковской, центры гипоталамической области могут 
также влиять на щитовидную железу минуя гипофиз (3). 

В инкубируемом в водном экстракте гипоталамиче- 
ской области гипофизе крысы повышается активность 
кислой фосфатазы (169). По-видимому, ТКЕ активирует 
кислую фосфатазу в передней доле гипофиза, что приво- 
дит к секреции ТТГ. _ 

Тиреоидные гормоны оказывают влияние на образова- 
ние и выделение тиреотропина по принципу обратной свя- 
зи, так как, во-первых, меченые тироксин и трийодтиронин 
накапливаются в супраоптических и паравентрикулярных 
ядрах гипоталамической области и в задней доле гипофи- 
за (421), а во-вторых, после инъекции небольших доз 


‚ Тироксина в гипоталамическую область задерживается 


выведение Л3! из щитовидной железы, которая очень мед- 
ленно гиперплазируется, несмотря на воздействие про- 
пилтиоурацила (384). Циркулируя в крови, тиреоидные 
гормоны затормаживают центры передней части гипота- 
ламической области, которые секретируют ТКВЕ, в ре- 
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зультате понижается тиреотропная функция передней До- 
ли гипофиза. Ее 

Ядра гипоталамической ыы изменяют также 
секрецию СТГ, пролактина и вазопрессина. Если повреж- 
ден определенный участок, у крыс снижается образова. 
ние гормона роста (257). Синтез пролактина под влияни- 
ем экстракта из клеток гипоталамической области 
снижается (347, 504). Вазопрессин и окситоцин продуци- 
руются нейронами супраоптического и паравентрикуляр- 
ного ядер передней части гипоталамической области, а 
клетки срединной возвышенности выделяют вещество, 
аналогичное им, которое необходимо для стимуляции 
аденогипофиза (38). 

Существует обратная связь между функциями гипофи- 
за и ядер гипоталамической области. После гипофизэк- 
томии значительно увеличивается образование нейросе- 
крета в нервных клетках супраоптических и паравен- 
трикулярных ядер (95). При усиленной продукции троп- 
ных гормонов аденогипофиза уменьшается количество 
нейросекрета (153). 

При повышении в крови концентрации кортикостеро- 
идов (438) или половых гормонов (469) отчетливо изме- 
няется электрическая активность клеток гипоталамиче- 
ской области. У кастрированных крыс в паравентрику- 
лярных ядрах накапливается нейросекрет (65), но после 
введения эстрадиола и прогестерона он исчезает и часть 
клеток супраоптических ядер редуцируется (297). 


Взаимосвязь функций ретикулярной формации, 
гипоталамической области, гипофиза 
с секрецией эндокринных желез 


В .гипоталамической области есть элементы ретику- 
лярной формации (паравентрикулярные, медиальные яд- 
ра и срединное возвышение), которые связывают ретику- 
лярную формацию мозга с вегетативными центрами этой: 
области (37). От них во многом зависит выделение ней- 
росекрета и функции гипофиза. Таким образом, клетки 
гипоталамической области регулируют образование гор- 
монов в гипофизе путем изменения продукции нейросе- 
крета и активации элементов ретикулярной формации. 

Воздействие ретикулярной формации на деятельность 
эндокринной системы осуществляется трояко: изменением 
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Рис. 10. Схема взаимосвязей 
между ретикулярной форма- 
цией ствола мозга (пунктир- 
ная область) и гипоталамо-ги- 
пофизарной системой: 


1 — центры гипоталамической об- 
ласти возбуждают переднюю до- 
лю гипофиза (ось гипофиз — щи- 
товидная железа); 2 — центры 
гипоталамической области тормо- 
зят действие гормонов передней 
доли гипофиза (ось гипофиз — 
яичники); 3 — обратная связь гор- 
монов щитовидной железы и яич- 
ников (и других органов, находя- 
щихся под влиянием гипофиза). 
Эта связь частично осуществляет- 
ся через гипоталамическую об- 
ласть, которая регулирует секре- 
цию гормонов с помощью гипо- 
физа (по @. Нагг!$). 





активности гипоталамо- 
-гипофизарной системы, 
тонуса различных отде- 
лов центральной нерв- у у 

ной системы и функций- 

эндокринных желез (21) (см. схему функциональной свя- 
зи ретикулярной формации с эндокринной системой на 
рис. 10). 


О влиянии ретикулярной формации на гипоталамо-ги- 
пофизарную систему стало известно значительно больше, 
когда были изучены механизмы образования АКТГ. Раз- 
дражая ядра миндалевидного тела, 1. Мазоп с сотрудни- 
ками обнаружил резкое увеличение секреции АКТЕ 
(401). Если эти ядра повреждены, атрофируется кора 
надпочечников, так как уменьшается выделение АКТ 
(540). При раздражении электротоком ретикулярной 
формации в области переднего отдела гипоталамическон 
области и ее срединной возвышенности повышается функ- 
ция щитовидной железы (74) вследствие повышения 
выделения ТТГ. $. ВасВИп отметил, что у животных с 
поврежденными образованиями гипоталамическои обла- 
сти между паравентрикулярными ядрами и срединным 
возвышением резко ослабляется функция щитовидной 
железы (452). В результате раздражения передней части 
гипоталамической области или средней части миндале- 
видного ядра у неполовозрелых крыс преждевременно 
развиваются яичники (272), потому что начинает усиле! 
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но выделяться ФСГ. Половое созревание крыс задержи- 
вается, если им вводится аминазин, который блокирует 
возбуждение ретикулярной формации (96). У крыс с по- 
врежденными маммилярными телами атрофируются се. 
менники (222). - 

Гормоны также оказывают обратное влияние на рети- 
кулярную формацию ствола мозга (13) и косвенно — го- 
ловного мозга (360). Катехоламины оказывают неносред- 

ственное воздействие на элементы ретикулярной форма- 
ции (50). Об этом можно судить по таким фактам: в 
стволе мозга, где находятся элементы ретикулярной фор- 
мации, определяется высокая концентрация катехолами- 
нов (519); после разрушения восходящей системы рети- 
кулярной формации на уровне среднего мозга полностью 
прекращается возбуждающее влияние адреналина на ко- 
ру больших полушарий (452); ретикулярные структуры 
очень чувствительны к адреналину и норадреналину 
(540), особенно в области маммилярных тел (438). 

При раздражении семенников изменяется биоэлектри- 
ческая активность гипоталамического отдела ретикуляр- 
ной формации (74). Внутривенное введение питуитрина 


сопровождается повышением функций ретикулярной фор- 
мации среднего мозга и образований задней части гипо- 
таламической области (133). Под влиянием инсулина 
снижается биоэлектрическая активность структур перед- 
неи и задней частей гипоталамической области и двига- 
тельной зоны коры головного мозга (74). 


ГЛАВАЗ. 
ВЗАИМОСВЯЗЬ ДЕЙСТВИЯ ГОРМОНОВ 


В гомогенате или изолированном органе гормон про- 
являет свое действие несколько иначе, чем в целом орга- 
низме. Поэтому судить о его истинном влиянии на орга- 
низм можно только приблизительно. Например, ДОКС и 
кортизон, введенные крысам внутримышечно, вызывают 
увеличение веса печени и повышают включение СИ-гли- 
цина в ее белки, если же эти гормоны добавить к срезам 
тканей, в клетках снижаются процессы дыхания и вклю- 
чения глицина в белки (186). Кортизон ш уЙго проявляет 
большую глюкокортикостероидную активность, но пре- 
пятствует накоплению гликогена в изолированной диа- 
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фрагме (189). Такая разница в действии кортикостерон- 
дов 11 1 и Ш УНго объясняется тем, что в организме их 
действия взаимосвязаны. 

Гормоны в совокупности представляют собой систему, 
которая способна перестраиваться. Перестройка осуще- 
ствляется различными способами. Так, при избытке ка- 
кого-либо гормона в организме уменьшается его продук- 
ция, и наоборот, синтез гормона усиливается, если в 
организме его мало. Если одних гормонов выделяется не 
достаточно, увеличивается секреция других. Отмечается и 
противоположный эффект. Одни гормоны могут способ- 
ствовать образованию других, влияют на направление их 
синтеза, поэтому взаимоотношение гормонов изменяется. 

Все эти способы перестройки гормональной регуля- 
ции возможны потому, что в результате взаимодействия 
гормонов в одних случаях возникает функциональный ан- 
тагонизм, а в других — функциональный синергизм. При 
функциональном антагонизме гормоны действуют друг 
на друга по принципу обратной связи. 

Принцип обратной связи между гормонами был назван 
М. М. Завадовским (34) принципом «плюс-минус взаимо- 
действия». Сущность его заключается в следующем: органы 
или процессы взаимосвязаны, причем первый орган или 
процесс повышает функции второго, а второй — понижает 
функции первого, и наоборот. Схематически это взаимо- 


++ 
действие выражается так: х=у, где х повышает функ- 


ции и, а у понижает функции Хх. 


Благодаря принципу обратной связи создаются устой- 
чивые биологические системы (107). Принципом «плюс- 
минус взаимодействия» М. М. Завадовский объяснил яв- 
ление компенсаторной гипертрофии органов. Например, 
тормозное действие яичников на гонадотропную функцию 
гипофиза после удаления одного из них ослабляется. 
В результате увеличивается секреция ГТГ и оставшийся 
яичник гипертрофируется. Таким образом, возникает 
плюс-минус взаимодействие между ГТГ и ЯИЧНиКоМ. Яв- 
ление, описанное М. М. Завадовским, было в дальнейшем 
подтверждено результатами многочисленных наблюде- 
ний и исследований. 

ТТГ, ГТГ и АКТГ способствуют выделению тиреонд- 
вых, половых гормонов и гормонов коры надпочечников. 
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Но при повышении содержания последних в крови пони. 
жаются тропные функции аденогипофиза. В обратном 
воздействии процессов участвуют гормональный и нерв- 
ный факторы. Первый проявляется непосредственным 
действием гормонов на обмен веществ — например гипо- 
физ реагирует на изменение содержания в крови тирокси- 
на, половых гормонов или кортикостероидов (9),— второй 
способствует взаимодействию между передней долей 
гипофиза и зависящими от нее железами с помощью цен- 
тров гипоталамической области и высших отделов голов- 
ного мозга (184). Усиление секреции инсулина в услови- 
ях гипергликемии или повышение функции паращитовид- 
ных желез, когда уменьшается содержание кальция (13) 
в крови, осуществляются при участии центральной нерв- 
ной системы. 

При совместном действии (функциональном синергиз- 
ме) гормонов возникающий эффект становится заметнее 
и держится длительнее, `чем при их раздельном действии, 
или наблюдается обратный эффект (34). У животных, 
больных диабетом, гормон роста не задерживает азот в 
организме. Если же им одновременно с гормоном роста 
вводится инсулин, то азот задерживается (81). Кортико- 
стероиды удлиняют кратковременное гипергликемическое 
действие адреналина, а адреналин, в свою очередь, уси- 
ливает действие глюкокортикостероидов. 

Большие и малые дозы гормонов на функции эндо- 
кринных желез действуют по-разному. Андрогены в ма- 
лых дозах подавляют гонадотропную функцию гипофиза, 
тем самым понижая функцию семенников или вызывая их 
атрофию, а в больших дозах вызывают противоположный 
эффект: способствуют увеличению размеров семенников 
и усилению пролиферации зародышевого эпителия. При 
этом гормон проявляет двоякое действие: подавляет го- 
надотропную функцию гипофиза и повышает функции се- 
менников. 

Вследствие гиперфункции щитовидной железы повы- 
шается секреция кортикостероидов (185). Тироксин уси- 
ливает действие адреналина путем повышения чувстви- 
тельности к нему симпатической нервной системы (80). 
Эстрогены, тестостерон и гидрокортизон способствуют уве- 
личению содержания пролактина в тканях. Эстрадиол, 
добавленный в культуру гипофиза, вызывает выделение 
больших количеств пролактина в окружающую среду 
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(165). У самок крыс после введения им эстрогенов повы- 
шается секреция АКТГ. Это стимулирующее действие 
гормонов на другие железы внутренней секреции прояв- 
ляется при реакции напряжения. Воздействуя на орга- 
низм неспецифическим раздражителем во время этой ре- 
ее можно отметить повышение секреции адреналина’ 
и АКТГ. АКТГ способствует усиленному выделению глю- 
кокортикостероидов (310). Тиреоидные гормоны влияют 
на метаболизм стероидных гормонов, изменяя количест- 
венные соотношения между ними (187). 


Проявления взаимосвязи действия гормонов 


У млекопитающих с удаленной щитовидной железой 
нарушаются функции яичников и атрофируются семен- 
ные канальцы (34). Тироксин ускоряет половое созрева- 
ние и вызывает усиление сперматогенеза вследствие его 
влияния (как и всех тиреоидных гормонов) на гонадо- 


- тропную функцию гипофиза. В свою очередь, половые 


гормоны способствуют накоплению йода в ЩИТОВИДНОЙ 
железе (3), но при длительном действии тестостерона 
гормональная активность щитовидной железы снижается 
(230) и в крови уменьшается количество связанного с 
белком йода (104). 

Тиреоидные гормоны необходимы для нормальной 
функции надпочечников. Введение мышам тироксина со- 
провождается увеличением у них в плазме свободных и 
связанных кортикостероидов. Однако у больных тирео- 
локсикозом вследствие чрезмерной стимуляции надпочеч- 
ников отмечается истощение их ткани (449). Установлена 
также обратная зависимость между действием корти- 
костероидов и функцией щитовидной железы. У живот- 
ных, Которым имплантирована кора надпочечников, сни- 
жается функция щитовидной железы, железа подверга- 
ется дегенерации и даже атрофии (132). 

При пониженной функции щитовидной железы функ- 
ция инсулярного аппарата повышается, а при гипертирео- 
зе — понижается (103). Адреналин и вазопрессин Усили- 
вают функцию щитовидной железы, чувствительность ко- 
торой к ТТГ под влиянием этих гормонов повышается. 
Под действием больших доз тиреоидина снижается коли- 
чество адреналина в надпочечниках и норадреналина — 
в моче (103). В сердечной мышце тироксин увеличивает 
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содержание катехоламинов. Вероятно, действие катехол- 
`’аминов потенцируется тиреоидными гормонами (124). 

Больные диабетом выделяют с мочой повышенное ко- 
личество 17-оксикортикостерондов, но при лечении инсу- 
лином выделение 17-оксикортикостероидов нормализует- 
ся (41). У крыс гидрокортизон повышает активность 
глюкозо-6-фосфатазы почек и трансаминаз печени. После 
введения крысам, получающим гидрокортизон, инсулина 
снижается активность этих ферментов (67). Кортикосте- 
роиды обладают диабетогенным действием (27). 

После внутривенной инъекции инсулина надпочечни- 
ки увеличивают секрецию адреналина, при этом в них 
уменьшается содержание катехоламинов. В то же время 
большими дозами адреналина можно ликвидировать ин- 
сулиновую гипогликемию (80). 

Для проявления действия СТГ необходимо присутст- 
вие инсулина. Если СТГ вводить депанкреатизированным 
кошкам, то синтез белка у них не изменяется и содержа- 
ние азота в организме остается прежним, но при условии 
поступления в ткани инсулина СТГ проявляет диабето- 
генное действие. Он вызывает гипергликемию и тем уси- 
ливает секрецию инсулина (52). 

Инсулин необходим для проявления действия поло- 
вых гормонов. Так, например, анаболическое действие те- 
стостерона в организме панкреатэктомированных собак 
прекращается (81). 

Синтез эстрогенов яичниками регулируется гонадо- 
тропными гормонами, а секреция их корковым веществом 
надпочечника регулируется АКТГ (38). В свою очередь, 
эстрогены оказывают влияние на продукцию и секрецию 
АКТГ, гонадотропных гормонов и ТТГ. В результате про- 

‚ должительного введения эстрогенов количество АКТГ в 
крови увеличивается (104). Однако эстрогены снижают 
чувствительность надпочечников к стимулирующему дей- 
ствию АКТГ (252), в больших дозах они уменьшают об- 
разование и выделение гонадотропных гормонов (469). 

Применяя большие дозы эстрогенов, Л. М. Макаре- 
вич-Гальперин и С. Н. Ушенко отметили увеличение со- 
держания гликогена в печени, но у крыс с удаленными 
гипофизом и надпочечниками ‘оно остается прежним 
(387). Это свидетельствует о том, что эстрогены изменяют 
количество гликогена в печени косвенным путем, воздей- 
ствуя на надпочечники и гипофиз. Андрогены пренятству- 
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ют выделению ГТГ (237). Тестостерон понижает способ- 
ность гипофиза выделять ФСГ (451) и уменьшает содер- 
жание ЛГ в гипофизе (425). Под действием андрогенов 
сильно уменьшается выделение АКТГ. Если же секреция 
андрогенов снижена, увеличивается продукция АКТГ 
(388). 

Введение кроликам больших доз тестостерона сопро- 
вождается увеличением объема паращитовидных желез, 
гипертрофией их клеток и появлением многочисленных 
липохромных клеток. После инъекции паратгормона по- 
вышаются функции семенников у кроликов (410). Окси- 
тоцин у кастрированных самцов крыс снижает выделение 
ЛЕТА 

Чтобы проявилось влияние СТГ на рост организма, 
необходимо присутствие минералокортикостероидов, ко- 
торые, по-видимому, оказывают на СТГ пермиссивное 
действие (341). Кортизон препятствует мобилизации жи- 
ра и вместе с АКТГ — появлению «ростового эффекта» 
СТГ (69). У гипофизэктомированных животных после од- 
новременного введения СТГ и АКТГ определяется мень- 
ший прирост веса тела, чем после инъекции одного Е 
(38). СТГ является синергистом многих гормонов. Он 
стимулирует интерстициальные клетки яичников, повыша- 
ет продукцию эстрогенов, регулирует выделение минера- 
локортикостероидов (52) и способствует большей за- 
держке ими натрия в организме. 

Между действием кортикостероидов и действием ва- 
зопрессина существует зависимость. У крыс, оставшихся 
без воды в течение 48 часов, понижается содержание ва- 
зопрессина в нейрогипофизе. Альдостерон вызывает пе- 
ремещение воды из клеток во внеклеточное пространство, 
вследствие этого в организме накапливается натрий и 
уменьшается количество калия. При дополнительном вве- 
дении вазопрессина это действие альдостерона не прояв- 
ляется . (295). Вазопрессин увеличивает содержание 
внутриклеточного калия в мышцах, в то время как мине- 
ралокортикостероиды его уменьшают. При недостатке 
вазопрессина в организме повышается активность коры 
надпочечников, но образующиеся кортикостероиды быст- 
рее выводятся. 

Катехоламины участвуют в приспособительных реак- 
циях организма -в тесной взаимосязи с кортикостероида- 
ми. Кортизон и гидрокортизон повышают «чувствитель- 
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ность» тканей сердца и сосудов к катехоламинам. Кате. 
холамины, в свою очередь, усиливают производимый глю- 
кокортикостероидами эффект. Таким образом, кортико- 
стероиды и катехоламины часто действуют как функцио- 
нальное единое целое (80). Кортизон способствует выде- 
лению свободных жирных кислот из жировой ткани. Это 
действие потенцируется адреналином (415). 

Примером взаимодействия гормонов может служить 
адаптационный синдром Селье, который проходит 3 ста- 
дии. В первую стадию, «стадию тревоги», в результате 
стимуляции надпочечников АКТГ, секреция которого по- 
вышается, уменьшается количество аскорбиновой кисло- 
ты и холестерина в надпочечниках и ускоряется синтез 
кортикостероидов. Усиливается также выделение СТГ. 
Во второй стадии, «стадии резистентности», продукция 
АКТГ еще более увеличивается. В результате заметно по- 
вышается вес надпочечников, в них восстанавливаются 
липоидные гранулы и количество аскорбиновой кислоты. 
Одновременно прекращается секреция СТГ, ГТГ и про- 
лактина, гонады атрофируются, приостанавливается лак-. 
тация. Если действие неблагоприятного фактора прекра- 
щается, все процессы постепенно нормализуются. Если 
оно продолжается, то наступает третья стадия, «стадия 
истощения». Как следствие гиперфункции надпочечников 
наступает истощение клеток, дегенерация и атрофия над- 
почечниковой ткани. Вследствие нарушения углеводного 
обмена развивается гипогликемический шок и наступает 
смерть. 

Ю. Б. Скебельская (145) установила, что во время ре- 
акции напряжения снижаются функции щитовидной же- 
лезы, уменьшается содержание йода, связанного с бел- 
ком крови, замедляется выделение тиреоидных гормонов 
в кровь (225), клетки фолликулярного эпителия в желе- 
зе уплощаются. Щитовидная железа быстро реагирует на 
действие неблагоприятного фактора. Если его воздейст- 
вие прекращается, компенсаторно повышается поглоще- 
ние йода железой, если же оно продолжается, функция 
щитовидной железы понижается. 

Во время реакции напряжения в крови повышается 
концентрация вазопрессина. Вначале, под влиянием им- 
пульсов из коры больших полушарий, возбуждаются 
центры гипоталамической области. В результате из ней- 
рогипофиза о выделяться вазопрессин (145). Сле- 
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довательно, в этот период в организме идут два процесса: 
выделяется АКТГ и повышается функция надпочечников, 
а также выделяется вазопрессин и снижается функция 
щитовидной железы. 

Немаловажную роль в адаптационных реакциях ор- 
ганизма играет симпатико-адреналовая система. 

Обычно секрецию АКТГ регулируют кортикостероиды 
по принципу обратной связи, а во время реакции напря- 
жения — центры гипоталамической области, которые по- 
лучают от коры болыших полушарий импульсы, потенци- 
руемые ретикулярной формацией. 

В реакции напряжения последовательно участвуют 
неблагоприятный фактор, который действует на акцепто- 
ры, кора головного мозга, ретикулярная формация, цен- 
тры гипоталамической области, гипофиз, надпочечники и 
щитовидная железа. Кора головного мозга может изме- 
нять скорость протекания реакции напряжения и даже 
предупреждать ее возникновение. Одной из самых ранних 
и быстрых реакций организма на неблагоприятное воз- 
действие является выделение адреналина. Гиперглике- 
мия, повышение кровяного давления, учащение сердеч- 
ных сокращений наступает еще до оценки корой головно- 
го мозга создавшегося угрожающего положения. Другие 
изменения организма, которые под влиянием АКТГ и кор- 
тикостероидов развиваются более медленно, повышают 
сопротивляемость организма вредному агенту. Возбуди- 
мость ретикулярной формации имеет первостепенное зна- 
чение для развития общего адаптационного синдрома. Во 
время реакции напряжения ретикулярная формация и ги- 
поталамо-гипофизарные образования действуют как еди- 
ная функциональная система (21). 

В результате взаимодействия гормонов обеспечивает- 
ся большая приспособляемость организма к быстро из- 
меняющимся внешним условиям. Процессы обмена ве- 
ществ самопроизвольно, без участия нашего сознания, то 
замедляются, то ускоряются, благодаря способности гор- 
монов к саморегулированию, которое обеспечивается, во- 
первых, взаимодействием гормонов, во-вторых, корреля- 
цией их действия центрами гипоталамической области и, 
в-третьих, потенцированием этой системы ретикулярной 
формацией. 


9 Зак. 627 








сл > 92 в -- 


нноюфочмчо 


—— 


ЛИТЕРАТУРА 


. Абрамянц А. Р. Экспериментальная медицина, 1937, 8, 49. 
‚ Азявчик А. В. Биохимия, 1949, 5, 405. 
‚ Алешин Б. В., Цариковская Н. Г. Успехи современной биологии, 


1965, 59, 2, 284. 


. Алиевская Л. Л., Капланский С. Я. Вопросы медицинской химин, 


1937, 13, 1, 83. 


. Бабенко Г. А. и др. Тезисы докладов 2-й Всесоюзной конферея- 


ции эндокринологов. М., 1962, 42. 


. Бакшеев Н. С. Доклады и сообщения Ужгородского университе- 


та (серия медицинская), 1959, 3, 36. 


‚ Балаховская М. И. Проблемы эндокринологни и гормонотера- 


пии, 1963, 9, 6, 100. 


. Балаховский С. Д., Балаховский И. С. Методы химического ана- 


лиза крови. М., Медгиз, 1953. 


. Баранов В. Г. Болезни эндокринной системы и обмена веществ. 


Л., Медгиз, 1955. 


. Баркер С. Б. В кн.: Щитовидная железа. Л., Медгиз, 1963, 52. 
. Баштан Ф. А., Москалюк Л. И. Тезисы докладов 2-й Всесоюзной 


конференции эндокринологов. М., 1962, 50. 


. Беленев Ю. Н., Кабак Я. М. Научные доклады высшей школы, 


959, 141, 2, 77, 


енетато Г. и др. Проблемы эндокринологии и гормонотерапин, 
1959, 5, 43. 


‚ Берзин Т. Биохимия гормонов. М., «Мир», 1954. 
. Бернар К. Лекции по экспериментальной патологии (пер. с фр.). 


М.—Л., 1937. 


. Берхин Е. Б., Дудкова В. А. Проблемы эндокринологии и гор- 


монотерапии, 1962, 8, 3, 317. 


‚ Бобер И. П. Проблемы эндокринологии и гормонотерапии, 1962, 


И 


г и А. Е. Украинский биохимический журнал, 1955, 27, 


- Брейтбург А. М. Физиологический журнал СССР, 1940, 99, 83. 

. Букин В. Н. и др. Успехи современной биологии, 1955, 40, 3, 269. 
. Бунцер Я. М. Успехи современной биологии, 1964, 57, 1, 143. 

. Бывшук Н. С. Вопросы медицинской химии, 1963, 9, 4, 411. 

- Быков К. М. Курцин И. Т. Кортико-висцеральная патология. 


М., Медгиз, 196 


. Бышевский А. Ш. Проблемы эндокринологии и гормонотерапии 


53960; 6525132: 





95. Вакиль С. И. В ки.: Биосинтез липидов. Изд. АН СССР. М., 
1962. = 
: 96. Васюкова Е. А. Церебрально-гипофизарные заболевания. М» 
1952. : 
27. Веллер Н: С., Чарная П. М. Проблемы эндокринологии и гормо- 
нотерапии, 1956, 2, 5, 44. 
08. Вержиковская И. В., Швайко И. И. Проблемы эндокринологии И 


[9 гормонотерапии, 1959, 5, 5, 90. 
йе 99. Веселкина В. М. Успехи современной биологии, 1947, 24, 33. 
30. Виноградский А. Б. Проблемы эндокринологии и гормонотера- 


пии, 1960, 6, 5, 67. 
31. Войнар А. О. Микроэлементы. М, 1962. 
39. Войткевич А. А. Проблемы эндокринологии и гормонотерапни, 
1963, 9, 1, 113. 
33. Воложин А. И. Патологическая физиология и эксперименталь- 
ная терапия, 1966, 10, 4, 54. 
: 34. Вундер П. А. Проблемы эндокринологии и гормонотерапии, 
| 1962, 8, 1, 117. 
Н 35. Вяярт Э. А., Ульст В. Ю. Тезисы докладов 1-й Научной кон- 
ференции по вопросам витаминологии. Таллин, 1954, 5. 


36. Гармашева Н. Л. В кн.: Механизм патологических реакций. 
Ленинград, 1940, 2, 30. 


н 37. Гаррис Д. В. кн.: Ретикулярная формация мозга (пер. с англ.). 
т М., 1962, 191. 
38. Гасанов С. Г. Проблемы эндокринологии и гормонотерапии, 


1960, 6, 5, 27. 


39. Генес С. Г. Успехи современной биологии, 1957, 14, 2, 186, 
40. Гинецинский А. Г. Физиологические механизмы водно-солевого 
равновесия. М.—Л., «Наука», 1964. 


41. Гинчерман Е. 3. Проблемы эндокринологии и гормонотерапии, 
1960, 6, 6, 16. 
49. Гольдштейн Б. И. и др. Биохимия, 1946, 2, 447. в 
; 43. Гольдштейн Б. И. Биохимия, 1957, 22, 995. 
== 44. Грейсер А. Е. Проблемы эндокринологии и гормонотерапии, 
1957, 5, 4, 77. 
45. Грищенко Е. М. Проблемы эндокринологии и тормонотерапии, 
ТО Е 


46. Громов К. Г. Тезисы докладов Т Всесоюзного биохимического 


} съезда. Л. 1964, 2, 175. 
47. Губский К. Г. Тезисы докладов 1 Всесоюзного биохимического 
съезда. Л., 1964, 2, 129. 
. 48. Гулый М. Ф. Тезисы докладов конференции по вопросу о ме- 
ханизме действия гормонов. Киев, 1957, 56. 
49. Давтян Н. К. Тезисы докладов 9-й Всесоюзной конференции 
ыа о ов 133. 
‚ Дель П. В. В кн.: Ретикулярная формация мозга (пер. с англ.) . 
М., 1962, 325. Е о и 
} .51. Диккенс Ф. и др. В кн: Регуляция клеточного обмена (пер. 


с англ.). М., ИЛ, 1962, 178. 


Дильман В. М. Клиническое применение половых гормонов и 
их аналогов. Вильнюс, 1961. ' 


Е в Проблемы эндокринологии и гормонотерапии, 


52. 
53. 


{ ры: 131 





4. Дорфман Р. И. В кн.: Биосинтез липидов. Изд. АН СССР, 
М., 1962, 336. - 
. Доста Г. А. Бюллетень экспериментальной биологни и медици- 
ны, 1963, 55, 6, 59. 
. Дубнов М. В. Проблемы эндокринологии и гормонотерапии, 
1956, 2, 3, 96. 
. Егорова Л. И. Лечение глюкокортикоидами и АКТГ. М., Мед- 
гиз, 1965. - 
. Впифанова О. И. Успехи современной биологии, 1964, 58, 
1 (4), 31. 
. Ермулович Я. В., Брейтман Р. М. Проблемы эндокринологии и 
гормонотерапии, 1959, 5, 1, 66. 
. Зайцев В. Ф. Клиническая медицина, 1960, 38, 7, 86. 
. Зарубина Н. А. и др. Тезисы докладов 2-й Всесоюзной конфе- 
ренции эндокринологов, 1962, 170. 
. Заславская Г. А. Тезисы докладов 2-й Всесоюзной конферен- 
ции эндокринологов, 1962, 171. 
‚ Захаров С. В., Татаринов Ю. С. Проблемы эндокринологии и 
гормонотерапии, 1960, 6, 4, 96. 
ы а С. Т. Украинский биохимический журнал, ` 1967, 
Е 9: 
. Зубкова Е. И. Проблемы эндокринологии и гормонотерапии, 
19628-21. 
. Ильин В. С. Доклады АН СССР, 1961, 141, 297. 
. Ильин В. С., Поликарпова Л. И. Вопросы медицинской химии, 
1967, 13, 3; 273; 
Е С., Титова Г. В. Вопросы медицинской химии, 1956, 
. Исиченко Н. А. Проблемы эндокринологии и гормонотерапин, 
1962, 8, 4, 29. _ 
‚ Кабак Я. М., Никитина М. М. Проблемы эндокринологии и гор- 
монотерапии, 1962, 8, 2, 3. 
1. Какушкина Е. А. Бюллетень экспериментальной биологии и ме- 
дицины, 1939, 7, 1, 13. 
. Калиман П. А. Биохимия, 1961, 26, 2, 284. ? 
. Кандров В. И. и др. Проблемы эндокринологии, 1967, 13, 2, 70. - 
. Кахана М. С. Кортико-висцеральная регуляция функции щито- 
видной железы. Кишинев, 1960. 
..Кватер Е. И. Гормональная диагностика в акушерстве и гине- 
кологии. М., Медгиз, 1959. 
- Киршенблат Я. Д. Проблемы эндокринологии и гормонотера- 
пии, 1956, 2, 6, 108. 
. Пе Л. Известия АН ЭССР (серия биологическая), 1966, 
. Ковалев М. М. Проблемы эндокринологии и гормонотерапин, 
1960, 6, 3, 52. 
. Колли Е. А. Бюллетень экспериментальной биологии и медици- 
ны, 1953, 36, 7, 27. 
. Комиссаренко В. П. В сб.: Современные вопросы эндокринологии. 
Москва, 1960, 30. 
. Крал М. В кн.: Диабет (пер. с англ.). М., «Медицина», 1964, 106. 
. Кузин А. М., Лебедева Н. Е. Проблемы эндокринологии и гор- 
монотерапии, 1963, 9, 1, 34. 
. Кунцевич М. В. Проблемы эндокринологии, 1967, 13, 2, 61. 





84. НЕ А. В кн: Диабет (пер. с англ). М. «Медицина», 
85. Левин о. Гольдстейн М. В кн.: Диабе ` 7 5 
ВЕ» 02—73. Днабет (пер. с англ.). М., «Ме 

86. Лейбсон Л. Г. Сахар крови. М.—Л., Медгиз, 1962 

87. Лейтес С. М., Павлов Г. Т. Бюллетень экспериментальной био- 
логии и медицины, 1958, 8, 48. 

88. Лейтес С. М., Смирнов Н. П. Бюллетень экспериментальной био-_ 
логии и медицины, 1959, 6, 58. 

89. Лейтес С. М., Якушева Т. С. Проблемы эндокринологии и гор- 
монотерапии, 1955, 1, 6, 47. 

90. Лесли И. В кн.: Нуклеиновые кислоты (пер. с англ.). М., ИЛ, 
1957, 128. 

91. А 198. р Ре . по клинической эндокриноло- 

92. Ли Ч. Х. В кн.: Современные проблемы биохимии (пер. с англ.). 
М., ИЛ, 1961, 43. - 

93. Лиманова Е. Е. Проблемы эндокринологии и гормонотерапии, 
1964, 10, 1, 70. 

94. Логучев С. С. и др. Цитология, 1962, 4, 4, 381. 

95. Майорова В. Ф. Проблемы эндокринологии и гормонотерапии, 
1962, 8, 5:21. 

96. Майсурадзе Н. 3. Материалы научной конференции по пробле- 
т. механизмы кортико-висцеральных взаимоотношений, 1960, 
181. 

‚97. Макаревич-Гальтерин Л. М., Ушенко С. Н. Проблемы эндокри- 
нологии и гормонотерапии, 1957, 3, 4, 16. 

98. Манухин Б. Н. Биохимия, 1962, 27, -4, 615. 

99. Марраци А. С. В кн.: Биохимия психозов (пер. с англ.). М., 
ИЛ, 1963,.275. _ 

100. Маске Х. В. В кн.: Диабет (пер. с англ.). М., «Медицина», 
1964, 44. 

101. Машковцев А. А. Успехи современной биологии, 1949, 38, 1, 47. 

102. Медведев Б. М., Файтельберг Р. И. Украинский биохимический 
журнал, 1947, 19, 2, 198. 

103. Мельник Г. Ф., Шевчук И. А. Тезисы докладов 2-й. Всесоюзной 
конференции эндокринологов. М., 1962, 276. 

104. Милку Ш. Т. Терапия эндокринных заболеваний. Бухарест, 1962. 

105. Михайлова И. В. Проблемы эндокринологии и гормонотерапии, 
1956, 2, 1,79. 

106. Могилевский А. Я., Леонова Н. Н. Доклады АН СССР, 1967, 
172, 3, 741. 

107. Моисеев В. Д. Вопросы кибернетики в биологии и медицине. М., 
1960 


108. Моно Ж., Жакоб Ф. В кн.: Регуляторные механизмы клетки. 
(пер. с англ.). М., 1964, 477, 174. 

109. Мэгун Г. Бодрствующий мозг (пер. с англ.). М., 1961. 

110. Мясников А. Л., Герасимова Е. Н. В кн.: Применение стероид- 
ных гормонов в клинике внутренних болезней. М., Медгиз, 
1962, 16. у 

ИГ. Нарахара Х. Т. В кн.: Диабет (пер. с англ.). М., «Медицина», 
1964, 243. 

112. Нейфах С. А. Тезисы докладов Г Всесоюзного биохимического. 
съезда, 1964, 1, 79. 


133 





128. 
129. 
130. 
131. 
132. 
133. 


134. 
135. 


136. 
137. 
_ 138. 


139. 
140. 
141. 


134 





Никитин В. Н. В кн.: Регуляция вегетативной и анимальной 
функций в онтогенезе. М. «Наука», 1966, 58. 


Новикова Н. В. Проблемы эндокринологии  н гормонотерапии, 


1956, 2, 2, 103. 


Новорасова П. Я., Фейгельсон А. А. Труды Саратовского мед- 


института, 1959, 26 (43), 76. 


Ньюман В. Ньюман А. Минеральный обмен кости (пер. с 


англ.), М., ИЛ, 1961. 


. Ольшанская А. Д. Новикова М. А. Вопросы медицинской хи- 


мии, 1967, 13, 4, 43. 


. Павлов И. П. Полное собрание трудов, 1949, 3, 391. 
. Павлова Е. Б. Проблемы эндокринологии и гормонотерапии, 


1958, 6, 6, 3. 


. Панков Ю. А. Успехи современной биологии, 1959, 47, 3, 347. 
. Парин В. В., Баевский Р. М. Кибернетика в медицине и физно- 


логии, М., 1963. 


` Петрова А. Н., Бекина Р.М. Биохимия, 1956, 21, 3, 368. 
‚ Полянцева Л. Р., Рогов А. А. Бюллетень экспериментальной 


биологии и медицины, 1960, 50, 9. 61. 


. Попов А. В. Проблемы эндокринологии, 1967, 4, 107. 
. Протасова Т.`Н. Биохимня, 1953, 18, 1, 89, 
 Райскина М. Е. Биохимия нервной регуляции сердца. М., Мед- 


гиз, 1962. 


‚ Рахлин Л. М., Дрягина-Федорова М. К. В кн.: Применение сте- 


роидных гормонов в клинике внутренних болезней. М., Медгиз, 
1962. Е 


Ренолд А., Уайнгред А. В кн‚: Диабет (пер. с англ.). М., «Меди- 
цина», 1964, 113. . 
Розенфельд Е. Л., Кобзева А, А. Проблемы эндокринологии и 
гормонотерапии, 1956, 2. 3, 88. 

Росин Я. А. Нейро-гуморальная регуляция и гематоэнцефали- 
ческий барьер. М., Медгиз, 1961. : 

Росс Е. Альдостерон в клинической и экспериментальной меди- 
цине (пер. с англ.). М., Медгиз, 1962. : 

Рохлина М. Л. Бюллетень экспериментальной биологии и меди- 
цины, 1937, 3, 4, 392. 

Руцай С. В. Труды Института нормальной и патологической фи- 
зиологии АМН СССР. М., 1962, 6, 116. 

Савченко О. П. Успехи современной биологии, 1963, 56, 2(5), 145. 
Самойлов Н. М. Тезисы докладов 2-й Всесоюзной конференции 
эндокринологов, 1962, 349. ; 
Саралидзе Г. Н. Тезисы докладов 2-й Всесоюзной конференции 
эндокринологов, 1962, 352. 

Сатерленд Е. В кн.; Диабет (пер. с англ.). М., «Медицина», 
1964, 156. : 

Сахацкая Т. С. Тезисы докладов научной конференции, _посвя- 
щенной 40-летию Великой Октябрьской социалистической рево- - 
люции. М., 1957, 70. 

ре Е. Штрайх Г. Успехи современной биологии, 1941, 
Свечников Н. В. Проблемы эндокринологии и гормонотерапин, 
1959, 5, 1, 103. 

Серебровская Ю. А. Проблемы эндокринологии и гормонотера- 
пии, 1959, 5, 1, 108. 





9 *- 


я 


>. 9 


142. 


143- 
144. 
145. 
146. 


Синицина Т. А. В кн.: А 
Вате-М. 1956. 24 .. Атеросклероз и ко Г 
ыы М.В т . : коронарная недостаточ- 
1964, 90. "Диабет (пер. с англ). 
Скакун Н. П. Проблемы эн Е. 
1958, 4, 3, 98. ы эндокринологии и 
Скебельская Ю. Б. П 1 -гормонатевании, 
пии, 1963, 8, 6, И. роблемы эндокринологии и 
Скулачев В. П. Соотнош а. 
дыхательной цепи. 1 пение дыхань т 
. Смирнов Н. Во АН ре оиирования : 
ОН ллетень экспериментал: ой 6 
т ь - - льной биологии и меди- 
Е . Л. Журнал ВХО т —- 
381. им. Д. И. Менделее 
. Стенбари Д. В кн.; м 
1963, 9 : -: Щитовидная железа 
_ Стэди У. В кн.: (пер. с англ.). Ла 
. Суриков, М. п. ет м ОЕ ею 
роды, 1965, 6, 92. Московского общества испытателей при- 
> Ли. Проблемы эндокриноло : 
ты 17. логии и гормонотерапии, 1962, 
. Тараканов Е. И. Тезисы докладов 2-й 
эилокринологов 1962. 380. й -й Всесоюзной конференции 
: рский В. В., Цинз , 
т 44. д ерлинг В. Д. Архив патологии, 1950, 12 
. Тендлер Д. С. Проблемы — 
54 из, Е эндокринологии и гормонотерапии, 
ВА ВБ. ОВь кн.: Диабет (пер. с англ.). М., «Медицина» 
. Томкинс Г. М. и др. В кн.: Б 
965, 366. 91 я . Биосинтез липидов. М., Изд. АН 
. Трегубов С. М. Проб 
15 а . Проблемы эндокринологии и гормонотеранни, 
. Тределенб ог П. Гор! 
а т Аа и М., Биомедгиз, 1986, 2. 
ея м т . Проблемы эндокрчнологии и 
. Титова Г. В ВОИНЫ 1966 .: 
ь 5 ь З1, 6, 1107 
ре Я. Х. Обмен йода и тиреоидные гормоны. Ташкент, 
ЕР 
р Я. Х. Биохимия гормонов щитовидной железы. Таш- 
. Ураз | 
т я ри научных работ Казанского мединститу- 
. Утевский А. М ’Современные воп 
й А. М. росы эндокринологии, 1960, 5. 
- ее Буру А. М. Журнал ВХО им. Д. И. Менделеева, 
. Фокин А. ЕС Тезисы докладов 2-й Всесоюзной 
и. о зной конференции эн- 
‚ Хакимова А. М. Сборник научных работ Казанского мединсти- 
тута. Казань, 5 ИЕ : : 
. Харват И., Голечек В. Проблемы эндокринологии и гормоноте- 
рапии, 1957, 3, 2, Е Е 
‚ Хоффер А. В. В кн.: Биохимия психозов М. ИЛ, 1963, 112. 


135 





Хруцкая Л. Д., Тимофеева А. М. Проблемы эндокринологии и 

гормонотерапии, 1957, 3, 6, 53. 

2. Цанев А. Н. Проблемы эндокринологии и гормонотерапии, 1962, 

5, 26. : 

; еек Б. Гормоны яичника и передней доли гипофиза (пер. с 
нем.). М., Биомедгиз, 1938. 2 

. Шамшурин А. А. Журнал ВХО им. Д. И. Менделеева, 1963, 8, 
6. 620. 


. Шапошникова Н. Ф. Проблемы эндокринологии и гормоноте- 

рапии, 1960, 6, 3, 91. 

. Шаркевич И. Н. Проблемы эндокринологии и гормонотерапии, 
1956, 2, 3, 69. 

. Шейкиан М. Б. Проблемы эндокринологии и гормонотерапин, 
1961, 7, 1, 91. 

. Шерешевский Н. А. Клиническая эндокринология. М., Медгиз, 
1957. 

.- Шрейберг Г. А. Проблемы эндокринологии и гормонотерапии, 
1962, 8, 3, 24. 

- Штамлер С. М. Бюллетень экспериментальной биологии и ме- 
дицины. М., 1940, 10, 6. 

. Штрауб Ф. Б. Биохимия. Будапешт, 1965. 

. Эйдельман М. М. Проблемы эндокринологии и гормонотерапии, 
1958, 4, 1, 29. 

. Эскин И. А. Успехи современной биологии, 1958, 46(4), 62. 

. Эскин И. А. В кн: Современные вопросы эндокринологии. М., 
1960, 1, 169. 

. Юдаев Н. А. В кн: Применение стероидных гормонов в клини- 
ке внутренних болезней. М., Медгиз, 1965, 5. . 

. Юлаев Н. А. В кн: Химические основы процессов жизнедея-. 
тельности. М., Медгиз, 1962, 234. 

. Юдаев Н. А. Проблемы эндокринологии, 1967, 13, 1, 11%. 

. Юсфина Э. 3. Труды У Всесоюзного съезда анатомов, гистоло- 
гов и эмбриологов, 1951, 689. 

. Яремко Е. Е. Проблемы эндокринологии 
1960, 6, 3, 15. 

. АБе Т. 1, В1ю|. Свет. 3964, 239, 414. 

. АсКегтап №. В., Зин К. \М. МеаБо|зт. 1961, 10, 27. 

. АЖама У. К. Ргос. $ос. ЕхрИ. В!о]. Меч. 1960, 104, 594. 

‚ АЪапо $. В., шзшпа Е. Вой. На! 101. Зрегип. 1960, 36, 82. 

. АБиеве Е., Вейепуешт С. п: «Тре рагапуго!4 сапа апа те- 
Бойс Бопе 41зеазе, зеес{е4 зи41ез. ВаЙйтоге. 1948, 

. Апо@еН: Р. Ц. е а|. Апп. 118+. 5ирег. запЙа. 1966, 2, 49. 

- Апющадез Н. М. её ‘а|. Ргос. 5ос. ЕхрИ. В1о1. Меа. 1958, 97, 11. 
Агпит У., Сгап{ В. Т. Г. Рвуз1о1. 1960, 153, 131. 

. Азевтоге 4. еЁ а]. }. В1о1. Свет. 1956, 218, 177. 

. Аззептасвег [. Ас{а пецгоуереай. 1963, 95, 339. 

. Ахего4 У., Мег{Неззей М. Т. Епаосгто]ову. 1961, 68, 180. 

. ВасВагась О. её а|. Машге. 1962, 194, 583. 

. ВасЙа М., Ваггоп С. Епаоснпо]осу. 1954, 54, 591. 

. Ваезтег В. её а|. АгсВ. «Е. Магао{апо» ра{Во!. сИп. 1963, 19, 2.. 

. ВаН$ М. Е. её а]... В1о1. Срешт. 1958, 233, 1152. 

. ВаПу О. В., Саи! с. 6.3. В1о]. Свет. 1960, 235, 333. 

‚ Вапёие РЕ. (., Вез С. Н. ]. Таь СИп. Меч. 1922, 7, 251. 
Вагвоп! М. её а|. Вой. $ос. НаГ. ы4. зрегит. 1962, 38, 902. 


и гормонотерапии, 





-е 


208. 


209. 
210. 
2. 
212. 


213. 


214. 


215. 
216. 
217. 
218. 
219. 
220. 
221. 
222. 
223. 
224. 
225. 
226. 
227. 
228. 
229, 
230. 
231. 
232. 
233. 
234. 
235. 
236. 
237. 
238. 
239. 
240. 
241. 
242. 
243. 


244. 
245. 
246. 
247. 


248. 


249. 
250. 
251. 
252. 
253. 
254. 
255. 
256. 
257. 


т К. Г., \Матгеп У. С. Ргос. МаЁ Аса4. $с1. ОЗА. 1966, 56, 
Вагпе{ В., Вой .. Атег. 7. Спа. Ми 49 66 

Ва{ез К. \\., \Магтеп Г. г. Е. 

Веагак Е., Затойой \. 1. Епаосипо(. 1966, 36, 63 

Веег С. Т., баНаопег Т. Е. 1. В1о!. Спеш. 1955, 214, 335 

ВеНгепз О. К., Втотег №. \. УКцапит$ а. Нойтонес, 1958, 16, 263. 
ее А. дейей А. Нем. Рнузюо!. Рвагтасо!. Ас!а. 1956, 
Вегзоп 5. А. е{ а|. У. СИп. шуез. 1956, 35, 170. 

Вегег А. Айа Рвуз1о1. Зсапа. 1961, 51, 97. 

Вецвеу У. её а1. У. Рвуз1о1. 1967, 59, 214. 

В1азс№Ко Н. Рвагтасо|. Веу. 1954, 6, 23. 

Вог А., Чог4доп Е. $. Ашег. У. Рвуз10|. 1960, 198, 1284. 
Вогпз{ет Г. её а|!. Мате. 1951, 168, 903. 

Во\тпезз 7. М. Заепсе. 1966, 152, 1370. 

Вос4апоуе Е. М. Еп4доснпо1ову. 1957, 60, 689. 

Вто41зсй А. Епдосппоову. 1964, 74, 28. 

Вгомп 1. Афа Епдосг!по]. 1960, 21, 155. 

Вго\п-Сгап\ К. У. Рвуз101. 1962, 161, 897. 

ВгопК .. К., ВгопК М. 5. 1. В1ю1. Свет. 1962, 237, 897. 

Вгике Т. С. её а1. У. В1ю1. Свет. 1954, 210, 1. 

ВгйсКе Е. её а1. Втосвет. 7. 1956, 328, 56. 

Виюонов \\. $. УЦапилз а. Ногтопез. 1955, 13, 261. 

Вигг5 М. }. её а|. Ргос. $ос. ЕхрИ. В101. Меч. 1953, 84, 181. 
Вийег 1.. $., Мограп А. Е. Епосттоюбу. 1955, 56, 332. 
Сатрье! Н. 4. её а1. 3. Рвуз!ю1. 1964, 170, 474. 

Сайззоп А. е# а|. Аба РВуз101. Зсап4. 1963, 59, 38. 

Санег А. С. её а|. 1. Сйп. Епёоспло1. 1947, 7, 753. 

Сазгойа С., Зиаг@ 1. АгсН. зс1. Мед. 1959, 108, 367. 

Сазр: Е. её а1. У. В1о1. Свет. 1962, 237, 2085. 

Сеггии Г., биШат @. Вой. $0с. На!. В1ю|. зрегит. 1960, 36, 14. 
Срагроп С. А., Ноекзга М. АтсВ. ицегп. рвагтасо!. 1963, 141, |. 
СВегтиск $, $, еЁ а1. .. В1ю!. Спеш. 1950, 186, 527. 

СЬнз{епзеп Н. М. еЁ а!. 1. В1ю1. Свет. 1952, 198, 1. 

С|аеззоп Т.. её а!. Аба рВуз1о1. Эсапа. 1948, 16, 183. 

Сагк ). {. В!ю!. Свет. 1953, 200, 69. га 
С!еуег 0. ш: «ЕцасНопеЙе ипа тогрпо!оз1зсве Отсаштайоп 4ег 
7еПе». ВегИт. 1963, 30. 

Сорр О. М., Сатегой Е. С. Заепсе. 1961, 134, 2038. 

Сог! С. Е., Сом @.Т. Л. В101. Свет. 1928, 79, 309. 

СгабЪе 1., №ево!з @. Ашег. У. Рвуз1ю!. 1960, 199, 871. 

Стеек К. О. Епаосгто!ову. 1965, 76, 1124. 

Сзеп @., Магозуай 5. \Уашт, Ногтоп ип@ Еегтетогзсв. 1960, 
10, 3. 

Сиатииззоп Т. У. её а|. Ргос. Коу. ос. 1966, 166, 460. 
Сипиипевам Н. М. её а|. 5. Апипа!. $61. 1963, 22, 632. 

Рановадау \\. Н., Веедег С. ]. Гаь. СИп. Меч. 1966, 68, 357. 
Рама $., Тмерой (Г. Алп. Епдосгило1. 1960, 21, 526. : 

Па\у!з В., Епаегз А. С. Ш: «Тве Рага#уго!». Зрипейе!а. 1961. 
Рау‘оп $., Рауюп 7. Атег. у. Рруз101. 1960, 199, 71. 

БесаПопе’). В. её а!. Ехренепва. 1967, 23, 365. 

Пез В. Р. Сотр. геп4. $06. В!о1. 1960, 154, 830. 

Пецреп В. К., Мейез 4. Епаосгтоору. 1964, 74, 408. 


137 





реш Т. М. Г. Вю!. СНет. 1959, 234, 959. 

- Пусдащзу Е. Аа Еп4осгто]. 1954, 15, 817. : 

Оисзве! \., Ргофава @. УНапт, Ногиюн апа ЕегтепогзсВ. 1962, 

12, 4. : 

Пухоп ©. Н., Маг ам А. С. Мате. 1960, 188, 721. 

Гухоп Т.Е. Рекиаз Н. В. ш: «ТВе Боспепизу ап@ рВузюову 

о! Бопе». Меху Уотк. 1956. 

‚Ротьтайу С. её а!. Асфа рВуз!01. аса4. 51. Нипо. 1960, 17, 301. 

 РогНнап В. Г. Сошраг. В!юспет. а. Рну5ю1. 1962, 4, 319. 

- Огехз У, Вопау Р. К. Ргос. 5ос. ЕхрИ. В!ю1. Мед. 1966, 122, 847. 

- Рнезсре В., Напз-Вегеаи М. 1. Афа и\егп. рйагтасо4уп. 1962, 
137. 

‚ Ритоп {. Е. Вий. $ос. СБит. В!ю/1. 1966, 48, 419. С 

- Ригфасв ;.. З+оНагой М. Апв. Епдоснпо!. 1960, 21, 235. ь 

‚ Баг! О. С. №., Когпег А. АгсН. В1оспет. а. В1орпуз. 1966, 115, 445. 

. Еаугз /. Т. Вти. Меа. Вии. 1960, 16, 122. 

. Еск&ет В., ГапазЬего В. Аа Еп4осг!по!. 1963, 42, 480. 

‚ Емтег$ М., СгисШох У. Апа. Весога. 1961, 139, 225. 

. Епое| Г. Г. п: Месватизт оЁ асНоп оГ зфего!а Богтопез. 1961, 


1, 1. 

. Епое| М., Сакврое В. Ргос. $ос. ЕхрИ. В1о]. Ме4. 1959, 84, 336. 

„ Рапез И! О. О. её а|. В1осВет. В1орНуз. аа. 1967, 135, 74. 

. Багезе В. Епдостпо]юосу. 1966, 78, 929. 

. Вагге| а. Сисща%. Вез. 1960, 21, 1009. 

. Еафте С. Р., беге 1. 3. Еп4осппо!. 1960, 21, 83. 

. ЕеБег Т. её а1. ЕхрИ. Меа. а. Зиго. 1958, 16, 277. 

. Ееое]зоп М., Ее! юе!зоп Р. Г. В1ю!. Свеш. 1966, 241, 5819. 

. Ее4тап О. её а1. Втосвет. В1орНуз: асйа. 1963, 78, 775. 

. Регоизоп Е. А., №001 1. @. Ргос. $0с. ЕхрИ. В1о!. Меа. 1962, 
110, 529. 

. Енпобпан С. М. её а!. В!оспет. В!йорпуз. а<а. 1967, 135, 89. 

. Езбтап 1. её а|. АтсВ. В1осНел. В1орНуз. 1960, 90, 318. 

. ЕИ2оега!4 Р. $. Гаь. 1шуез+. 1959, 8, 319. 

. Насвег К., Муап+ М№. В. Епдоснпо]овду. 1962, 71, 870. 

. Воск Е. У. в а|. В1освет. Р|Вагтасо1. 1962, 11, 627. 

. Роги: 3. В., Втеиег С. В. ВлосНеписву. 1966, 5, 1870. 

. оа Р. Р. еф а|. Вес. Ргосг. Ногтопе Вез. 1957, 13, 473. ы 

. Еопе С. Т. О., ЗЙуег 1. Ргос. Маф. Аса4. $е1. 9ЗА. 1960, 46, 1276. 

‚ ВогЧег А. е{ а!. Веу. Сапа4. В101. 1959, 18, 110. 

‚ Еотйег С. Ргос. $0с. ЕхрЧ. В1о1. Меча. 1959, 100, 13. 

. Розфег С. У. Манге. 1966, 211, 1319. 

. ЕОЧе$ [. е{ а!. Аа Епаосг!по|. 1963, 43, 280. - 

. Енедтап 5. М. е{ а1. Атег. Л. РВуз101. 1962, 203, 709. 
Сапдааназ /. М. 4е, ВеНао Г.. Веу. фег. еп4осгто|. 1966, 13, 315. 

. Сазфа!4! А. В. Меиго]. уебеа%. 1956, 11, 23. 

. Чее] $. Е., Типтаз Р. $. Вгаш Вез. 1967, 4, 135. 

. СегзсВего Н. Еп4остпо!оъу. 1957, 61, 2. 

‚ Сезейлита У. 1. @ а|. Л. Атег. Свет. Зое. 1957, 79, 620. 

‚ Стага Г. М. \езё М. Рузев. ше, \Уосвепзсйг. 1962, 87, 1748. 

. @1оск @. Е., МсГеап Р. В!юсвеш. В1орВуз. асйа. 1955, 16, 446. 

‚ Соаенег 1. \№., ВоБенз $. 1. СИп. Епаосгто!. 1952, 12, т 
Соодтап 1. $. @Йтап М. «Тйе рвагтасо!ов1са! Раз1$ оГ Ше 
егарен сз». Мех УогкК. 1956. в о 91 

. Согэк 1. Мниеег С. С. Агсв. Влосвет. В1орвуз. 1963, 102, 21. 





и 


$ 
} 





м. 


306. 
. 307. 
308. 
309. 
310. 
ЗИ. 
312. 
313. 
314. 
315. 


316. 
ие На! [. С. @ а. У. В101. Свет. 1960, 935, 1536. 
319. 
. НашБиго М., Еехпег Г. Г. МеигосКет. 1957, 1, 279. 

. Нап@ег }. $., Опой }. Атег. У. Рвуз1ю1. 1963, 205, 298. 

. Наппа $., Мепиуге /. Гапсей. 1960, 7146, 348. 

. Нагйз @. \/., Тасобзови О. Ргос. Воу. $ос. В1ю|. 1952, 139, 268. 
. Наупез В. С., Вег{ ей Г. У. В1о1. Сет. 1958, 233, 1220. 

. Неага К. О. Н. ев а1. Весеп+ Ргобтез$. Ногтопе Вез. 1954, 9, 383. 
. НесЩег О. Тп: 1-5 и\егпай. Сопег. еп4осг!по1. 1960, 167. 

. Неаепиесь О. е{ а|!. АгсН. ЕхрИ. раво|. и. рНагтасо]. 1963, 


Соз1аг Н. Я. её а1. Аба Н{освешт. 1966, 95, 198. 
@о{Ше $, Зеташте ПорНаих. Ра#о|, е# 01. 1961, 9, 655. 
Огаутоге С. М. её а. Мафиге. 1960, 186, 392. 

Стееп . О., Могт Е. Атег. Г. Рнуз!ю1. 1953, 177, 175. 
Огеег М. А., Егу Н. 7. Епаосттоюсу. 1956, 58, 665. 
Сгей В. Г. Епдосгтообу. 1962, 70, 51. 

Сгоз$ 7., РИ-Е ег ЮВ. Гапсе{. 1952. 161, 592. 

Сгоззо Г. Г., Опвраг Е. З4его!аз. 1964, 3, 67. 

аиШепит В. ЗсП\е!2. те4. \!осНепзейг. 1960, 90, 1328. 
а ы Т., Ршсе Н. Л. Агсй. ехр. ра#о1. ц. рвагтасо!. 1960, 239, 
Нан О., Миег Г. Вюспет. В!орВуз. асца. 1956, 19, 386. 


На|. Р. В., Епезз К. В. В1осНет. В!орвуз. Аба. 1963, 71, 438. 
На!Кег{опе Г. О. К. её а[. Епдосгло]осу. 1964, 4, 649. 


245, 32. 


. Негтап М. $., Ватеу Е. К. Ел4осг!по]оду. 1960, 67, 650. 

. Незз М. её а|. Ргос. $0с. ЕхрИ. В1ю|. Меч. 1961, 106, 420. 

. НеНшеег Т. Пуегпай. 74зсвг. г Апреуг. Рвуз101. 1960, 18, 213. 
. НИ В. её а!. В1оспет. В1орвуз. Вез. Сотт. 1962, 8, 191. 

. НШагр М. А., НоКей В. Епдосгпо]обу. 1954, 55, 255. 

. Нзеу У. С., МегКее 1. Е. Аштег. У. Рвуз1ю|. 1963, 106, 48. 

. Ниозсее Т., Но $. Тарап У. Рнуз1ю1. 1960, 10, 659. 

. НоНег А. Атег. У. РзусШайту. 1958, 114, 752. ь 

. Нон# Р., Маз{егтапи Е. Агсй. ехр. Рафо!. и. РВагтасо!. 1957, 


231, ЗИ. 


. Нозоуа М., Навегтап РО. В!осНет. У. 1960, 76, 297. 

‚ НиБасКк! ., Зоспапз В. Ро!5№е агсН. тед. \уеуле!. 1966, 36, 809. 
. Тоагазс! М., МеСапп $. М. Еп4осмо]ову. 1964, 74, 446. 

. Пуш У. $., ТНоуа @. У. Майте. 1966, 211, 644. . 

. шае О. Г. её а|. Ргос. $0с. ЕхрИ. В1о|. Меа. 1950, 75, 801. 

. Гмато®ю Т. её а|. 7. В1юсвеш. 1963. 53, 408. ве 

. Тасопо С. её а1. ЕоНа еп4осгипо/!. 1957, 5, 601. 

‚ Тагей Г. Ргос. $0с. ЕхрЯ. В1о1. Ме. 1963, 114, 550. 

< Тепзеп Е. \., ЛасоБзоп Н. У. Вес. Рговг. Ногтопе Вез. 1963, 18, 


387. 


‚ Тепзеп /. М., СеагК О. Е. У. ГаБ. Сйи. Меч. 1951, 38, 663. 

. Капетафзи $., Замуег С. Н; Ашег. /. Рпуз!01. 1963, 205, 1073. 

‚ Каппо У. ЕоНна Р®вагтасо!. Ларап. 1960, 56, 1172. 

. Кар!ап М. О., лртапа В. 1. В1о!. Спет. 1948, 174, 37. 

. КарЙап $. А., Звишяи С. $. Атег. /. [1з. СНИагеп. 1963, 105, 576. 
. Кайзоп Р. Регзрес4. В101. Мед. 1963, 6, 203. 

. Кепдай 1. \.. 6 а1. Еп4остто!юву. 1964, 74, 279. 

. Кеппеу Е. Т. её а|. 7. Се[. а. Сотраг. Рнуз191. 1965, 66, 125. 

р К1азоп С. Мане, 1967, 213, 779. _ 

55: 


Кто Е. {. В. В!юспеш. 4. 1961, 79, 355. 
2 ? 139 











356. 


357. 
358. 
359. 


360. 
361. 
362. 
363. 
364. 
365. 


367. 


368. 
369. 


370. 
371. 
372. 
373. 


374. 
375. 
376. 
377. 
378. 
379. 
380. 
381. 
382. 
383. 
384. 
385. 
386. 


387. 
388. 


_ 389. 
390. 


391. 
392. 


393. 
394. 
395. 
396. 
397. 
398. 


399. 
400. 
401. 
402. 


140 


Нау 7. Епдоснто]обу. 1963, 73, 253. 
ве р. М. Г. ТВеогей. В1о1. 1966, 12, 266. 
Кпох \\. Е., АцегБасН У. Н. У. В101. Свет. 1955, 214, 307. 
КоспаНап С. О. ш: «В!ююсу о{ ргозфайе ап@ ге!аНоп зцез». 
Ве#еза. 1963, 263. : 
Кого .. У. Ргое. $ос. ЕхрИ. В1ю1. Меч. 1942, 49, 204. 
Кор!т Г. У., @ог4оп Е. К. Мате. 1963, 199, 1289. 
КогИ2 5$. В., Эог!тап ВЮ. Г. Епдостпо]озу. 1956, 58, 748. 
Козуо У. Г.. В1оснет. В1орВуз. аса. 1966, 129, 294. 
Кбе| Е., Оеепеп Г. Г. Афа Епаосг!по/1. 1961, 36, 9. 
Кгав! М. Е. Регзрес+. В1о1. а. Меч. 1957, 1, 69. 
Кнесе! \/., ПуегзсВег! \. Асёа еп4осгипо]. 1964, 46, 47. 
КизКо Г., У/аЖег У. В. Аа епдосг!по|. 1966, 53, 655. 
Кгбоег Н., Огецег В. Маге. 1966, 210, 200. 
Кикоуе \.. К. её а1. У. РВагтасо!. а. ЕхрИ. ТВегар. 1959, 197, 
Тр : 
Ки|ск @. её. а|. Асёа В101. а. Мед. Чегтап. 1963, 10, 191. 
Ките Т. Рона Епаосг!по]. Тарап. 1959, 35, 345. 
Кигак! К., Ваба М. Сотр+. гепа. $ос. В1о|. 1959, 153, 1638. 
ГаБВаг{ А. А., Зрепеег М. Неу. Мед. Аа. 1953, 20, 352. 
Ган вВаг]и А. Ого\ в. 1966, 30, 449. 
Галле]ег Г. О. Е. её а|. Мате. 1955, 175, 685. 
Гагау Н., Ее!4о{ А. Апп. М. У. Асаа. $1. 1951, 54, 636. 
Гагоп 7. её а!. Епдосгтообу. 1957, 61, 483. 
Герппоег А. Г.. Нагуеу Гесфитез. 1955, 49, 176. 
Гешт А. Епдосгито]обу. 1958, 63, 237. 
Гегпег А. В., [ее Т. Н. Уцатиз а. Ногтопез. 1969, 20, 337. 
Геуег 1. О. Епдоснпо]ору. 1955, 57, 621. 
Геуро!4 К., З{аиатеоег Н. Влоспет. В1орВуз. аса. 1962, 96, 696. 
И С. Н. Апп. Веу. ВйосНет. 1947, 89. 
ГЛБег О. В1о1. Меч. 1962, 51, 960. 
ГАбуаск а. ГИе $с1. 1962, 10, 509. 
т \.. 4е, \ехег Е. 4е. Агсв. ицегп. рВагтасодуи. 1967, 165, 
Гопр С. М. Н., Ету Е. Ргос. $0с. ЕхрИ. В!о1. Меч. 1945, 67, 7. 
Гогаше }. А. ТВе Сшиса! аррНсайоп о! Ше Погтопеаззау. [.оп- 
Чоп. 1958. 
Гоппе У., Зрепсег }. Еп4оснпо!оэу. 1961, 68, 501. 
ве 7. А., Ахегаа В. 1. Ргос. Зос. ЕхрИ. В1о1. Меч. 1954, 87, 


Гиказ [., Зекег! С. Е. Апзеху. Скеш. 1966, 78, 748. 

ОВ Г., Морте-Гллиапот Е. Аса рНуз101. Зсапа. 1962, 56, 
Гл \., 1зе1${гобег Н. Мйпсв. ше4. \МосНепзсЬг. 1960, 102, 1963. 
Г122ао Г.. В1оспет. В1орвуз. Вез. Сошт. 1960, 96, 402. 

МаГеу С. Е., Гагау Н. А. У. В101. Свет. 1955, 215, 377. 
Мапспез{ег К. Г. ВюсБет. В!орВуз. аса. 1963, 70, 209. 
Мапснезег К. Г., Уонпе @. Т. УНапииз а. Ногтопез. 1961, 19, 95. 
о 1. Е., О’№Ме| К. Е. Сапа. Г. В1оспеш. а. Рвуз101. 1960, 38, 
МагКз Р. А., ВапКз 1. Ргос. Маё. Асаа. 5с1. Оза. 1960, 46, 447. 
МагНиз С., Незз В. В1осНеш. 7. 1951, 396, 191. 

Мазоп }. МУ. её а|. Еп4осгто|осу. 1957, 60, 741. 1517 
Мазоп Е. С., @иЙекзоп М. }, Атег, Спет. Аззос. 1959, 81, ь 





р. 
3, 


ит 


403. 


404. 
405. 
406. 


407. 
408. 
409. 
410. 


411. 
412. 


413. 
414. 
415. - 


416. 
417. 
418. 


419. 


420. 
421. 
422. 
423. 
424. 
425. 
426. 


427. 


428. 
429. 
430. 
431. 
432. 
433. 
434. 
435. 
436. 


437. 


438. 
439. 
440. 


441. 


442. 


443. 


445. 


446. 


447. 


Майе М. В. Не Г. С. 4е Вюсвет. Ворвуз. ас4а. 1968, 

Мауег $. Е. В!освет. РНагтасо|. 1963, 1 

Е Епаосто 1966. 19, 7. 

по М., Тевзи к $. Ргос. ос. ЕхрИ. В!01. Меа. 1960, 

МеСогаиоЧа! О. }., МиеЦег С. С. }. В} 

МсКепые /. М. еЁ а. Ге Зе}. 1966. Во Свет. 1958, 23, 31. 

Е К. №. Воспет. Ворнуб. ас!а. 1963, 71, 710. 

1956.22. . С. №: <«Тве Шоспепизгу ап@ рапоюсу оЁ Бопе». 

Меуег А. В1оспет. В1орВуз. асфа. 1955, 17, 444 

а С., МоцКМаг М. $. Ргос. $ос. ЕхрИ. В!ю!. Меа. 1966, 

МизКу У. А. Еп4осипоову. 1963, 73, 613. 

Е г о: а т, и Рвуз1о!. Снет. 1966, 345, 111. 
еег @. С. Ш: «В1о]оса ПУ 1951 е]а#1 

Сапсег». 1960, 159. = сИУШез о! З{его!4$ ш Ве!аНоп {0 

Миеег С. С. е@ а|. Весепё Ргобтгезз. Ногтопе Кез. 1958, 14, 9 

МЕРА Ра ВЫ аньНьд аа 1062-20: = - 

ме М. /., Ге опа С. Р. Ргос. $ос. ЕхрЯ. В1о1. Меа. 1960, 105, 

о М. М., Еуапз Н. М. Ргос. $ос. ЕхрИ. В1о1. Меч. 1956, 91, 

Мои! Е., Бак Е. Аген. тед. ицеги. 1962, 14, 133. 

№сееоп-Виге! М. её а1. У. РБуз101. 1954, 46, 482. 

МоеБоот \\., ЧогзКу У. Ре4ега+. Ргос. 1963, 22, 329. 

ОНу\о О. е+ а|1. Епдосго]озу. 1957, 10, 169. 

О{а К. её а!. Машге. 1962, 195, 77. 

Раез! Е. /., Веез. а. Р. Аба еп4осг!по!. 1960, 65, 235. 

Рапёс \., ЕКВоп Р. Майе. 1963, 198, 903. | 

РаркКо! Н. В!оспет. В1орвуз. аса. 1963, 78, 384. 

рагк С. В. Та: Ргос. 3-га Сопетезз Тиё. Ее4. ПЛареез. 1958, 178. 

Раш .., Реагзоп Е. $. У. Еп4осипо|. 1960, 21, 287. 

Ресве! М. М., Неззе К. Н. У. Ашег. Свет. Аззос. 1960, 82, 5251. 

Ре{егз 1. В. Воду ма{ег. Г.опдоп. 1935. 

Ре{егзоп В. Е. Кесепг{ ргоотезз Ногтопе Ве. 1959, 15, 231. 

Ре{гомс \. М. еф а|. У. Рвузю1. 1966, 58, 590. 

Рросаз Е. е# а1. Ргеззе Меч. 1963, 71, 117. 

Р/псиз а. ш: «Ногтопез». 1955, 3, 69. 

РИЕ-В1\егз В., ТМеБаий О. 4. Ст. Еп4осгпо!. 1955, 15, 616. 

Роро\1с О. А. Меч. Ргеё1. 1965, 18, 565. : 

Рог{ег В. \/. Атег. Г. Рвуз101. 1953, 172, 515. 

РоНег Г.. Т., Ахето4 4. 1. Рнагтасо!. а. ЕхрИ. Тег. 1963, 142. 29. 

РиЙтап Т. М., еа!. Епдосипо!ову. 1960, 67, 570. 

ОшШрап Е. 7., ВосВИа 4. Г. Сйп. Епдосгило1. 1957, 17, 395. 

Вареп М. $., НоЦепБеге С. Н. 1: СТВА ЕоцпдаНоп СоПодша о! 

Епаоснпоюэу. 1959, 13, 89. 

Васе С. [., м. Н. М. Епаостпоову. 1961, 63, 156. 

Ва!з2 Г. @а., Метапп /. Манише. 1967, 214, 486. 

Ваших М., Мапае! Р. Сотри. тепа. Асад. $1. 1963, 256, 4523. 

Вапае Р. А., Эш ©. Н. В!оснеш. 1. 1958, 70, 490. 

Вазтиззеп Н., ЭсВ\маня 7. Ргос. Май. Асаа, $1. ОЗА. 1960, 46, 


1278. 
141 





СЫ 








_ 496. $ ите! В. 1. Сйп. 


— №. её а. ш: Ногтопез. 1961, 4, 433. 
< и. Апп. Епдосипо!. 1958, 19, 1174. 
450. Ведаше Т. М. еЁа1. Епаоснпоюву. 1966, 79, 229. 
451. Веез а. Р. Аа Епдоснпо1. 1961, 36, 485. 
459. ВаспИт $. Епдосипоюсу. 1957, 60, 567. = 
453. Вепо!4 А. е а|. /. В1о!. Света. 1955, 213, 1135. 
454. Везне! Т.., ЗВарио В: МеаБоН$т. 1960, 9, 551: 
455, Вобемз $. $2ес0 С. Епдосипоюву. 1946, 39, 183. 
456. Росне /., Мене! М. В1оспем. ВзорВуз. асйа, 1961, 47, 398. 
457. Возеп Е. Сапсег Ве. 1963, 23, 1447. . : 
458. ВоЬаНег А. В. ЕЕС а. СИп. МеигорНуз101. 1956, 8, 603. 


_ 459. ронсни@ Г. Епаосгтообу. 1962, 70, 303. 
— 460. Виыте{ет О. её а[. Атег. 7. Рвуз!01. 1964, 206, 149. 


461. Виаак А. О., Веае! В. Е. Сапач. У. Вюспем. а. ВюрВуз. 1960, 
38, 1003. 

462. Визз Е. М., ВаутитЕ /. Ргос. $ос. ЕхрИ. В1о1. Меч. 1956, 92, 3, 465, 

463. Вуап К. У., Епве! 1. 1. Епаоснпоюсу. 1953, 52, 287. 


464. Закита К., Тегауата Н. .. В1освет. 1967, 61, 504. 


465. Заз . О., Еиса Н. Е, 4е/. В1ю!. Свег. 1966, 241, 1122. 
466. ЗаЦег .. Атег. Г. СИп. Миф. 1960, 8, 535. 

467. Зап ег Ю., На! Р. Е. Епдосгиююжу. 1966, 79, 647. 

468. Зауага К. е{ а1. Епдостпо]ову. 1963, 73, 554. 

469. бамуег С. Н. ш: Рнузюоюс1са! 4Чесегз. \Мазптефоп. 1957. 


_ 470. Зауегз М. её а!. Епдосмпоюху. 1949, 42, 379. 


471. Зспарно $., Регст С. У. Епдостпооэу. 1966, 79, 1075. 


_ 479. Зе Шег 5. У. СВгоше Оез. 1963, 16, 291. 


473. ЭсНипаззек Н., МИ2ка{ Н. У. В!оспет. 7. 1963, 337, 510. 
474. Зсппиа \.. е{ а!. В1освет. В1юрНуз. аса. 1967, 337, 510. 

475. Эспгефег У., РуБак М. РНуз101. БоНетоз1. 1960, 9, 303. 

476. эсишег У. Р., Реззашез Р. ЕхремепНа. 1954, 10, 142. 

477. Эсп\уагё, Г. Г. её а!. Ргос. Май. Асаа. $1. ЗА. 1960, 46, 1288. 
478. Зера!о| А., @аБЪага В. Епаосппо]обу. 1962, 71, 949. 


479. ЗеЙз В. Н., Такабаз Т, В1освет. В1орбуз. асёа. 1967, 134, 69. 


480. Зеуе Н. Тех{-БооК о{ епаосчпоюсу. Мопитеа|. 1949. 
481. Зеуе Н., Во!з Р. ЕпдоснпоТобу. 1955, 58, 6. 
482. Звагр а. У. С., ГеаГА. Рвуз101. Вет. 1966, 46, 593. 
483. ЗЫБизама К. Асёа Епдосг!ло|. 1960, 51, 89. 
484. Зпоетакег \\. С. еЁ а. Атег. 7. Рнуз1о1. 1962, 203, 919. 
485. ЭВиИ К, Н., Ваий$а Е. Епдосгтоору. 1962, 70, 842. 
486. Этен \. №., Спаой Г. Т.. Воспет. В!орпуз. асЁа. 1967, 142, 174. 
487. З!аши\м те \У. В., ЗапаБега А. А. }. С|и. 1шуез4. 1955, 38, 384. 
488. З1изнег М. А., 5. Корег{5. Епдобло|озу. 1954, 55, 245. . 
489. ЗозКт 5., Ге\мште В. Сатфоппу4гайе теёаБоНзт. С№саео. 1952. 
490. ЗоигКез Т. Г.. 1. СИл. Миф. 1963, 12, 321. 
491. З{апцег 1. еЁ а!. СисшаНоп Вез. 1954, 10, 237. 
492. З{ащЬ А. "её а[. Зс1епсе. 1953, 117, 698. 
493. З{еГапо Н. 5. её а|. ЕпЧоспто|ору. 1959, 64, 448. 
494. ЗЧешег Б. Е., Вацаа У. 7. В1о1. Сбет. 1961, 236, 299. 
495. Зкетейм В. Ч, Маплше /. Р. Ргос. $ос. ЕхрИ. Вю!. Ме4. 1907, 
124, 180. т Е: 
| Еп4осгпо|. 1947, 7, 364. 
о Е \. $., №01 1. С. ЗЧепсе. 1966, 154, 984. 
—— оррап! А. О. М. её а]. В1освет. В1юрВуз. аса. 1962, 58, 622. 
‚ З6Итацег С. Е. }. Се1. а. Сотраг РУО 1962, 60, 23. ^ 


142 








500. 
501. 
502. 
503. 
504 
505. 
506. 










508. 








513. 
514. 
515. 
- 516. 
517. 
518. 










523. 
524. 
525. 
526. 
527. 















529. 
530. 






531. 






533. 
534. 


535. 












540. 
541. 









547. 








507. 


509. 
510. 
511. 
512. 


519. 
520. 
521. 
522. 


528. 


532. 


536. 
537. 
538. 
539. 


542. 
543. 
544. 
545. 
546. 


З+ига Г. Мшегуа Меа. 1960, 51, 3035. 


биейапа В. \\., Ва Т. \/. Л Атег. Свет. $ос. 1957, 79, зов. Е 


Тафасни К М., Стогою М. А. Манте. 1966, 212, 1610: 

Таа!ау Р. е аЁ. Ргос. МаН. Аса4. $1. ЗА, 1958, 44, 862. 
Та\маЖег Р. К, е а1. Атег. Г. РНуз1о1. 1963, 205, 213. 

Та[\хаг С. Р., Зеса! $. У. Ргос. МаН. Асаа. $1. ЗА. 1963, 50, 296. 
Теззаг! Г. ЕпаосНпоюву. 1960, 66, 890. 

Тези к $., МеСапп 5. М. Атег. . Рвуз101. 1960, 
ТыеБой Т.., Рисвепе-МагиЙаг Р. Апп. Еп4оснто!. 
Тротрзоп 4. $. её а|. Ваа!аф, Вез. 1966, 29, 537. 
ТуБеговеш У. М., \ИНатз В. Н. МеаБоНзит. 
Чее Т. Влоспит. В1юрВуз. асйа. 1966, 121, 395. 
Опсаг @., Кад!$ $. Мафите. 1959, 183, 49. 
Офмипи К. её а|. У. В1о]1. Свет. 1966, 241, 1128. 
Уаез @. М., №сБо1$ а. т. Епдосгло!оеу. 1962, 70, 546. 
\Уапаег А. те УПае У. $. .. Тнеоге{. В1о1. 1961, 1, 236. 
\егпеу Е. В. Ргос. Воу. $ос. В10]. 1947, 135, 95. 
Уеграг Е., ГевгБисН 4ег [гпегеп ЗеКге{юоп. Глепз{а|. 
УшШее С. А. Регзрес{. В101. а. Меч. 1959, 290, 2. 

Уов+ 1. Н. Аса Епаоснпо!. 1960, 35, 277. 

Уоп Р. е{ а|. Мате. 1961, 192, 166. 

Упу[${еке С. А., Рите С. А. 4е. У. Рвуз1о1. 1955, 47, 308. 

М/азе $. В. АгсН. В1осНет. В!юрНуз 1963, 102, 373. 

\аа$тот Г. В. Майе. 1957, 179, 259. 

\МаБога Е. Е., Мага Р. М. Втюспет. В1орВуз. аса. 1963, 78, 304. 
МГаНегз Б. А. еЁ а. }. РЬанпасо!. а. ЕхрИ. Твегар. 1955, 323, 115. 
№МГазе А. \М. е{ а!. Епаосг!по]о5у. 1966, 79, 687. 

\естапп Е., Хешрага Е. Нам, РВуз01. её Рпагтасо]. Аа. 1960, 
18:3: 

№е15$ Г. ш: Се] Месвап1зт 1п Ногтопе ргодиейоп ап@ асНоп. 
Гоп4оп. 1961, 24. 

М№еПБу М. Г., оо В. Е. У. Сп. Епдоснпо!. 1960, 20, 10. 
Мене А. еЁ а|. №: СВА Еоип4аНоп СоПоаша о! Епдосгто- 
1ору. 1955, 8, 170. 

МЁе У. Е,, Стезз А. М. 4. Атег. Свет. $ос. 1959, 76, 4193. 
Млапей С. с: Та{а /. В. В!оспет. В1орНуз. аса. 1963, 72, 506. 

МУ ЬгапаЕ №, Гепдуе! Г. В1осКеш. 7. 1933, 276, 11. 

\ Пешт А. Е. т: С1ВА ЕРоипдайоп СоПодша о! Епаосгпо]обу. 
ТБО 

\ИНатз Е. Н. её а|. Апп. М. У. Асаа. $1. ЗА. 1959, 74, 513. 
М1ИНашз У. В., НШ К. У. Гар. Вез. 1960, 1, 236. 
\/ИБатз-АзЬтапл Н. @. ш: Оп Сапсег апа Ногтопез. 1963, 325. 
МИ Штег Е. М. В1о1. Вет. 1961, 36, 368. : 
МЛптергад А. У. УЦашшз апа 'Нонпопез. 1962, 20, 275. 

\№оо4$ К. В., Агтзгопе \\. О. Ргос. $ос. ЕХрИ. В101. Меа. 1956, 
91, 255. 

\/оо1 1. а., Мипго А. У. Ргос. МаН. Асаа. 3с1. 9ЗА, 1963, 50, 918. 
\оо1 1. @., Са\есШ Р. Ргос. МаН. Аса4. $1. Ц$А. 1966, 56, 991. 
\ой? Н. Н. еЁ а1. Втоспешт. В!юорВуз. асфа. 1963, 78, 466. - 
\№упп 7. её а|. Г. В1ю1. Свет. 1962, 237, 1892. 

Уататою К., ЗВишми $. Тарап 1. РНУЗЮ1, 1960, 10, 594. 
Адетег К. 1.. Атег. 1. т 1959, 197, 515. 

Гопаек В. апее 1934, 2, 356. 


199, 847. 


1960, 21. 418. 


1958, 7, 635. 


1948. 





ОГЛАВЛЕНИЕ 


Введение — 


Часть [. Стероидные гормоны 
Глава 1. Кортикостероиды 


_ Глава 9. Андрогены 
_ Глава 3. Эстрогены 





Глава 4. Прогестерон 


Часть ИП. Гормоны, производные тирозина 
Глава 1. Тиреоидные гормоны 
Глава 2. Катехоламины 


Часть 1. Гормоны белковой природы 

‚- Глава 1. Инсулин т ея 

Глава 2. Глюкатон . . . 

Глава 3. Паратгормон : 

Глава 4. Гормоны аденогипофиза : 
Адренокортикотропный гормон (АКТГ) 
Гонадотропные гормоны (ГТГ) 
Тиреотропный гормон (ТТГ) 
Соматотропный гормон (СТГ) . . 

Глава 5. Меланоцитстимулирующий гормон (МСГ), интермедин 

Глава 6. Гормоны нейрогипофиза Е: а 


Часть ГУ. Саморегуляция обмена веществ в организме 

Глава 1. Общие данные о механизме влияния гормонов на об- 
мен веществ . 

Глава 2. Организм как кибернетическая | система. Роль’ ретику- 
лярной формации, гипоталамической области и эндо- 
кринной системы в саморегуляции обмена веществ в 
организме я 

Глава 3. Взаимосвязь действия гормонов 


Литература 





Михаил Петрович Суриков, Игорь Леонидович Голенда 
Гормоны и регуляция обмена веществ 
Издательство «Беларусь». Минск, Ленинский проспект, 79. 


109 
122 


130 


Редактор Г. Шершень. Художник П. Лысенко. Художественный редактор 


В. Безмен. Технический редактор Г. Федорук. Корректор Л. Жукова. 


Сдано в набор 16/Х11 1969 г. Подп. к печати 25/У 1970 г. Тираж 2000 экз- 


Формат 84Х108'/+2. Бумага: тип. № 2. Усл. печ. л. 7,56. Уч.-изд. л. 7,8. Зак. 


Цена 62 коп. 


627. 


Типография издательства ЦК КП Белоруссии. Минск, Ленинский проспект, 79. 





со 
55 
чт 


дин 9 в 


тику- 
эндо- 


ств В 
109 


12 
0” 











